Ruthenium/palladium sequential arylation of heteroaryl quinazoline derivatives by Kastner, Maša
 
 
 UNIVERZA V LJUBLJANI 






UNIVERZA V LJUBLJANI 
FAKULTETA ZA KEMIJO IN KEMIJSKO TEHNOLOGIJO  
 
UNIVERZITETNI ŠTUDIJSKI PROGRAM 2. STOPNJE 
KEMIJA 
 


















Spodaj podpisana Maša Kastner sem avtorica magistrskega dela z naslovom: 
Rutenij/paladij dvojno ariliranje heteroaril kinazolinskih derivatov. 
 
 
S svojim podpisom zagotavljam, da: 
 
• je magistrsko delo izključno rezultat mojega lastnega raziskovalnega dela pod 
mentorstvom izr. prof. dr. Bogdana Štefaneta; 
 
• sem poskrbela, da so dela in mnenja drugih avtorjev, ki jih uporabljam v 
predloženem magistrskem delu, navedena oziroma citirana v skladu z navodili; 
 
• se zavedam, da je plagiatorstvo, v katerem so tuje misli oziroma ideje 
predstavljene kot moje lastne, kaznivo po zakonu (Zakon o avtorski in sorodnih 
pravicah – uradno prečiščeno besedilo (ZASP-UPB3) (Ur. list RS, št. 16/2007)); 
 
• sem poskrbela za slovnično in oblikovno korektnost diplomskega/magistrskega 
dela; 
 









Magistrsko delo je zaključek Magistrskega študijskega programa 2. stopnje kemija. Delo 
je bilo opravljeno na Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo UL. 
Senat UL FKKT je za mentorja imenoval izr. prof. dr. Bogdan Štefane. 
Recenzenti: izr. prof. dr. Uroš Grošelj in prof. dr. Jurij Lah. 
Komisija za oceno in zagovor magistrskega dela 
 
Predsednik komisije:  prof. dr. Jurij Lah 
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo 
Član: izr. prof. dr. Bogdan Štefane    
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo 
Član: izr. prof. dr. Uroš Grošelj 
Univerza v Ljubljani, Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo 



















“Happiness can be found 
even in the darkest of times, 
if one only remembers to turn on the light.” 
 





Zahvalila bi se mentorju izr. prof. dr. Bogdanu Štefanetu za pomoč pri izdelavi magistrske 
naloge.  
Prav tako se zahvaljujem dr. Heleni Brodnik Žugelj za vso strokovno pomoč pri izvedbi 
laboratorijskega dela, nasvete pri pisanju in najboljše vzdušje v in izven laboratorija.  
Hvala lepa članoma komisje izr. prof. dr. Urošu grošlju in prof. dr. Juriju Lahu za pregled 
magistrskega dela in nasvete. 
Hvala Bruno in Mateja, za vsakodnevno izposojo ključev, odklepanje vrat v zgodnjih 
jutranjih urah in snemanje spektrov. Urši in Tini pa hvala za super družbo v laboratoriju. 
Najlepša hvala vsem mojim prijateljem; Urši, Deji, Mihu, Janu, Uli, Agati, Juliji, Urški, 
Maruši, Žigu, Mariji, Blažu, Maruši, Ani, Katarini, Poloni, Luku, Tjaši, Gregu, Leji, 
Lauri, Moniki in drugim za podporo, potrpežljivost, izlete, potovanja, zabave, nadvse 
potrebno sprostitev in vse kar smo skupaj doživeli v teh nekaj letih in z nekaterimi 
praktično že desetletjih. 
Preživeti čas v Regensburgu ne bi bil, tak kot je bil, brez mojih Erasmus prijateljev – 
Marte, Giuliette, Majo, Cristiana, Alberta, Juan Carlosa, Austrie, Carlosa in drugih, hvala 
za super družbo od prvega do zadnjega dne. Najlepša hvala iz dna srca gre tudi vsem 
sodelavcem iz raziskovalne skupine prof. dr. Oliverja Reiserja – mojim trem najboljšim 
lab matom: Nati, Bastiju in Thomasu, ter seveda Nejcu, Evi, Michiju, Sebiju, Lukasu, 
Petru, Lisi, Alexu, Tobiasu, Carini, Robertu, Lisi, Tomiju, Nikolaiu, Anni, Andiju, 
Anuragu, Andreasu, Christianu, Simonu in ostalim, ki sem jih spoznala v času bivanja in 
pisanja magistrske naloge v Regensburgu. Najlepša hvala za tako lep sprejem, in ker ste 
naredili teh 6 mesecev poučnih in pa predvsem polnih dogodivščin in nepozabnih 
trenutkov. 
Posebna zahvala pa gre moji družini. Staršema, Borisu in Reziki, ker sta mi vedno 
omogočila prav vse. Hvala za vso podporo, ki sta mi jo skupaj z bratom Lukom, namenila 





1 Uvod ......................................................................................................................... 1 
1.1 Kinazolini ......................................................................................................... 1 
1.1.1 Substituirani kinazolini ................................................................................. 2 
1.2 Sinteza 2-substituiranih kinazolinov ................................................................ 4 
1.2.1 Kondenzacija in oksidacija ........................................................................... 4 
1.2.2 Katalizirana sinteza 2-substituiranih kinazolinov 6 s kovinami prehoda ..... 7 
1.2.3 Nekovinsko katalizirana sinteza ................................................................. 10 
1.3 C–H aktivacija ................................................................................................ 12 
1.3.1 S kovino katalizirane reakcije C–H aktivacije ........................................... 13 
1.3.2 Selektivnost in usmerjajoče skupine .......................................................... 17 
1.3.3 Rutenij-katalizirane C–H aktivacije ........................................................... 20 
1.3.4 Paladij-katalizirane C–H aktivacije ............................................................ 22 
2 Namen dela ............................................................................................................ 27 
3 Rezultati in razprava ............................................................................................ 29 
3.1 Sinteza izhodnih 2-(aril)kinazoliniv ............................................................... 29 
3.2 Rutenij katalizirano C–H ariliranje................................................................. 30 
3.3 Optimizacija reakcijskih pogojev Ru-kataliziranega C–H ariliranja .............. 31 
3.3.1 Optimizacija Ru-katalizirane stopnje tiofenskega derivata 6b ................... 31 
3.3.2 Neposredna Ru-katalizirana funkcionalizacija kinazolina 6b z različnimi aril 
bromidi ................................................................................................................... 42 
3.3.3 Kontrolni poskus ........................................................................................ 43 
3.3.4 Optimizacija Ru-katalizirane stopnje furanskega derivata 6a .................... 45 
3.3.5 Neposredna Ru-katalizirana funkcionalizacija kinazolina 6a z različnimi aril 
bromidi ................................................................................................................... 46 
3.4 Paladij katalizirano C–H ariliranje ................................................................. 47 
3.5 Optimizacija reakcijskih pogojev Pd-kataliziranega C–H ariliranja .............. 48 
3.5.1 Optimizacija Pd-kataliziranje stopnje tiofenskega derivata 10b ................ 48 
 
 
3.5.2 Neposredna Pd-katalizirana funkcionalizacija kinazolinskega derivata 10 z 
različnimi aril bromidi ............................................................................................ 52 
3.6 »One-pot« reakcija ......................................................................................... 54 
3.7 Sinteza rutenijevega kompleksa in predlagana mehanizma poteka rutenij- in 
paladij-kataliziranih reakcij ........................................................................................ 56 
3.8 Končni optimizirani pogoji za sintezo diariliranih kinazolinskih derivatov .. 59 
4 Eksperimentalni del .............................................................................................. 61 
4.1 Metode in aparature ........................................................................................ 61 
4.2 Sinteza 2-(tiofen-2-il)kinazolina (6b) ............................................................. 62 
4.3 Sinteza 2-(furan-2-il)kinazolina (6a) .............................................................. 63 
4.4 Sinteza 2-(3-(4-acetofenon)tiofen-2-il)kinazolina (10b) ................................ 64 
4.5 Sinteza 2-(3-(4-benzonitril)tiofen-2-il)kinazolina (10c) ................................ 65 
4.6 Sinteza 2-(3-(4-(trifluorometil)fenil)tiofen-2-il)kinazolina (10d) .................. 66 
4.7 Sinteza 2-(3-(4-(N,N-dimetil)fenil)tiofen-2-il)kinazolina (10e) ..................... 67 
4.8 Sinteza 2-(3-(4-metoksifenil)tiofen-2-il)kinazolina (10f) .............................. 68 
4.9 Sinteza 2-(3-(p-tolil)tiofen-2-il)kinazolina (10g) ........................................... 69 
4.10 Sinteza 2-(3-(4-acetofenon)-5-(4-benzonitril)tiofen-2-il)kinazolina (14b) .... 70 
4.11 Sinteza 2-(3-(4-acetofenon)-5-(4-(trifluorometil)fenil)tiofen-2-il)kinazolina 
(14c)     ........................................................................................................................ 72 
4.12 Sinteza 2-(3-(4-acetofenon)-5-(4-tolil)tiofen-2-il)kinazolina (14d) ............... 74 
4.13 Sinteza 2-(3-(4-acetofenon)furan-2-il)kinazolina (10a) ................................. 75 
4.14 Sinteza 2-(3-(4-benzonitril)furan-2-il)kinazolina (10h) ................................. 76 
4.15 Sinteza 2-(3-(4-(trifluorometil)fenil)furan-2-il)kinazolina (10i) .................... 77 
4.16 Sinteza 2-(3-(4-(N,N-dimetil)fenil)furan-2-il)kinazolina (10j) ...................... 78 
4.17 Sinteza 2-(3-(4-metoksifenil)furan-2-il)kinazolina (10k) .............................. 79 
4.18 Sinteza 2-(3-(4-tolil)furan-2-il)kinazolina (10l) ............................................. 80 
4.19 Sinteza 2-(3-(4-acetofenon)-5-(4-benzonitril)furan-2-il)kinazolina (14a) ..... 81 
4.20 Sinteza 2-(3-(4-acetofenon)-5-(4-tolil)furan-2-il)kinazolina (14e) ................ 82 
4.21 Sinteza 2-(3-(4-acetofenon)-5-(4-metoksifenil)furan-2-il)kinazolina (14f) ... 83 
4.22 Sinteza klorido(η6-p-cimen)(2-(tiofen-2-il)kinazolinato)rutenija(II) (7) ....... 84 
 
 
4.23 »One-pot« sinteza 2-(3-(4-acetofenon)-5-(4-tolil)tiofen-2-il)kinazolina (14d) . 
  ........................................................................................................................ 85 
4.24 »One-pot« sinteza 2-(3-(4-acetofenon)-5-(4-benzonitril)furan-2-il)kinazolina 
(14a)     ....................................................................................................................... 86 
5 Zaključek ............................................................................................................... 89 






Shema 1. Prikaz strukture in oštevilčenja kinazolina. ..................................................... 1 
Shema 2. Griessova sinteza kinazolinskega derivata. ...................................................... 3 
Shema 3. Dekarboksilacija do kinazolina.9...................................................................... 3 
Shema 4. Gabrielova sinteza kinazolina.2 ........................................................................ 3 
Shema 5. Prikaz oksidativne dehidrogenacije. ................................................................ 5 
Shema 6. Sinteza 2-(furan-2-il)kinazolina (6a). .............................................................. 6 
Shema 7. Radikalski mehanizem.46 ............................................................................... 14 
Shema 8. Vnos C–H vezi v kovinske karbene in nitrene.46 ........................................... 14 
Shema 9. Mehanizem elektrofilne substitucije (zgoraj) in oksidativne adicije (spodaj).46
 ........................................................................................................................................ 15 
Shema 10. Mehanizem 1,2-adicije.46 ............................................................................. 16 
Shema 11. Ambifilna kovina-ligand aktivacija (AMLA).46 .......................................... 16 
Shema 12. Mehanizem metateze σ-vez (σ-BM).46 ........................................................ 17 
Shema 13. Prvi primeri regioselektivne C–H aktivacije.46 ............................................ 18 
Shema 14. Spreminjanje inherentne selektivnost substrata.46 ....................................... 18 
Shema 15. Primeri orto-selektivnosti.65–67 ..................................................................... 19 
Shema 16. Literaturni primeri rutenij-katalizirane C–H aktivacije.64,69 ........................ 20 
Shema 17. Predlagan mehanizem poteka rutenij katalizirane C–H aktivacije.80 ........... 22 
Shema 18. Shematska razlika med reakcijami križnega spajanja in reakcijami C–H 
aktivacije.24 ..................................................................................................................... 23 
Shema 19. Literaturni primeri paladij-katalizirane C–H aktivacije.82,86,87 .................... 24 
Shema 20. Predlagan mehanizem poteka paladij katalizirane C–H aktivacije.89 .......... 25 
Shema 21. Shematski prikaz reakcij C–H funkcionalizacije do željenih produktov 14. 29 
Shema 22. Sinteza 2-(tiofen-2-il)kinazolina (6b) in 2-(furan-2-il)kinazolina (6a). ...... 30 
Shema 23. Shematski prikaz reakcije C–H aktivacije 2-heteroaril kinazolinov 6. ........ 31 
Shema 24. Modelna reakcija med 2-(tiofen-2-il)kinazolinom (6b) in 4-
bromoacetofenonom (8a). .............................................................................................. 32 
Shema 25. Prikaz sintetiziranih monoariliranih tiofenskih derivatov 10 s konverzijo in 
izkoristkom reakcije. ...................................................................................................... 43 
Shema 26. Reakcija kompeticije med 2-(tiofen-2-il)kinazolinom (6b) in 3-(tiofen-2-
il)izokinolinom (15). ....................................................................................................... 44 
Shema 27. Prikaz sintetiziranih monoariliranih furanskih derivatov 10 s konverzijo in 
izkoristkom reakcije. ...................................................................................................... 46 
Shema 28. Shematski prikaz reakcije C–H aktivacije substituiranih 2-heteroaril 
kinazolinskih derivatov 10. ............................................................................................ 47 
 
 
Shema 29. Modelna reakcija med 2-(3-(4-acetofenon)tiofen-2-il)kinazolinom (10b) in 4-
bromobenzonitrilom (8b). .............................................................................................. 48 
Shema 30. Prikaz sintetiziranih diariliranih tiofenskih in furanskih derivatov 14 s 
konverzijo in izkoristkom reakcije. ................................................................................ 54 
Shema 31. Splošna shema »one-pot« reakcije. .............................................................. 55 
Shema 32. Predlagan mehanizem poteka rutenij katalizirane C–H aktivacije.80 ........... 57 
Shema 33. Sinteza rutenijevega kompleksa. .................................................................. 57 
Shema 34. Predlagan mehanizem paladij katalizirane C–H aktivacije.89 ...................... 59 
Shema 35. Končni optimiziranih pogoji sinteze diariliranih kinazolinov 14. ............... 60 
 
Kazalo tabel 
Tabela 1. Reakcija sinteze 2-(tiofen-2-il)/(furan-2-il)kinazolina 6b in 6a. ..................... 6 
Tabela 2. Literaturni primeri sinteze izhodnih kinazolinov 6a in 6b. ............................. 9 
Tabela 3. Literaturni primeri sinteze izhodnih kinazolinov 6a in 6b. ........................... 11 
Tabela 4. Testiranje katalizatorjev. ................................................................................ 32 
Tabela 5. Testiranje količin dodanih reagentov ............................................................. 34 
Tabela 6. Testiranje topil. .............................................................................................. 35 
Tabela 7. Testiranje različnih baz. ................................................................................. 37 
Tabela 8. Testiranje različnih aditivov. ......................................................................... 38 
Tabela 9. Testiranje različnih ligandov. ........................................................................ 39 
Tabela 10. Testiranje temperature reakcije. ................................................................... 40 
Tabela 11. Analiza kinetike reakcije. ............................................................................ 41 
Tabela 12. Vpliv količine dodanih reagentov in časa na potek reakcije. ...................... 45 
Tabela 13. Testiranje različnih reakcijskih pogojev. ..................................................... 49 
Tabela 14. Testiranje topil. ............................................................................................ 50 
Tabela 15. Testiranje različnih paladijevih katalizatorjev. ............................................ 51 
Tabela 16. Primerjava »one-pot« in zaporednih reakcij z vmesnim čiščenjem 
intermediata. ................................................................................................................... 56 
 
Kazalo slik 
Slika 1. Nekaj primerov biološko aktivnih učinkovin s kinazolinskim obročem.2,8 ........ 2 
Slika 2. Prikaz možnih katalizatorjev............................................................................... 5 
Slika 3. Shematski prikaz testiranih katalizatorjev. ....................................................... 33 
Slika 4. Prikaz uporabljenih aditivov. ............................................................................ 38 
 
 
Slika 5. Prikaz uporabljenih ligandov. ........................................................................... 40 
Slika 6. Prikaz uporabljenih paladijevih katalizatorjev.................................................. 52 
Slika 7. Kristalna struktura rutenijevega kompleksa 7................................................... 58 
 
Kazalo grafov 





Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
CDCl3  devteriran kloroform 
dd  dublet dubleta 
ddd  dublet dubleta dubleta 
DCM   diklorometan 
NMP  N-metil-2-pirolidon 
MeCN  acetonitril 
THF  tetrahidrofuran 
DMA  dimetilacetamid 
PE  petroleter 
EtOAc etil acetat 
TLC  tankoplastna kromatografija 
NMR  nuklearna magnetna resonanca 
HRMS visokoločljivostna masna spektrometrija 
IR  infrardela spektrometrija 
MS  masna spektrometrija 
m  multiplet 
dt  dublet tripleta 
td  triplet dubleta 
s   singlet 
J  sklopitvena konstanta pri NMR 
Ttal  temperature tališča 
s.t.  sobna temperatura 
λ  valovna dolžina 
δ  kemijski premik pri NMR 
MV  mikrovalovi 





Rutenij/paladij dvojno ariliranje heteroaril kinazolinskih derivatov 
Povzetek: Tvorba novih C–C vezi je v kemiji pomembna za pripravo strukturno 
kompleksnih produktov. Zelo eleganten pristop za tvorbo novih ogljik-ogljik vezi je 
preko neposredne C–H aktivacije. C–H funkcionalizacija nam je omogočila doseg 
regioselektivnosti, saj imajo naši substituirani kinazolini bogata reaktivna mesta. 
Kinazolini so pogosto gradnik v naravnih virih, kot tudi farmacevtskih učinkovinah in 
imajo širok spekter bioloških lastnosti, zato so zanimivi za raziskovanje. V magistrskem 
delu smo preučevali direktno rutenij/paladij dvojno C–H ariliranje 2-substituiranih 
kinazolinov 6. Raziskovali in optimizirali smo tako prvo rutenij(II)-katalizirano, kot tudi 
paladij(II)-katalizairano stopnjo reakcije. V primeru obeh s kovino kataliziranih reakcij 
smo preverili vpliv različnih katalizatorjev, medija, baze, liganda, aditiva, temperature, 
ter količine dodanih reagentov. S končnimi optimiziranimi pogoji rutenij-katalizirane 
stopnje smo sintetizirali, očistili in okaraktezirali monoarilirane produkte 10 v primeru 
tiofenskega, kot tudi furanskega kinazolinskega derivata z dobrimi izkoristki (23–67 %). 
Najboljši pogoji paladij-katalizirane stopnje pa so nam prav tako omogočili sintezo, s 
sledečim čiščenjem in karakterizacijo končnih diariliranih produktov 14 (26–52 %). V 
zadnjem delu smo preverili tudi uspešnost »one-pot« metode, brez vmesne izolacije 
intermediata. Izkazala se je za enako primerno in enostavnejšo sintezno pot, saj smo 
dosegli primerljive izkoristke izvedenih reakcij. 
 




Ruthenium/palladium sequential arylation of heteroaryl quinazoline derivatives 
Abstract: The formation of new C–C bonds is important in chemistry for the preparation 
of structurally complex products. A very elegant approach for the formation of new 
carbon-carbon bonds is through direct C–H activation. C–H functionalization allowed us 
to reach regioselectivity, since our substituted quinazolines have abundant reactive sites. 
Quinazolines are often a building block in natural sources as well as pharmaceutical 
substances and have a wide range of biological properties, which is why they are 
interesting for further exploration. In the master’s thesis we studied directed 
 
 
ruthenium/palladium double CH arylation of 2-substituted quinazolines 6. Both 
ruthenium(II)- and palladium(II)-catalysed reaction rates were investigated and 
optimized. in both metal-catalysed reaction steps, the effect of different catalysts, 
medium, base, ligand, additive, temperature, and the amount of reagents used were 
checked. With the final optimized reaction conditions of the ruthenium-catalysed step, 
the monoarylated products 10 were synthesized, purified and characterized in the case of 
the thiophene as well as the furan derivative in good yields (23-67%). The best conditions 
of the palladium-catalysed step also allowed us to synthesize, with subsequent 
purification and characterization of the final diarylated products 14 (26-52%). In the last 
part, we also checked the performance of the one-pot method, without the need to isolate 
the intermediate. It proved to be an equally appropriate and simpler synthesis protocol, as 
we achieved comparable yields of the performed reactions. 
 









1.1 Kinazolini  
 
Kinazolin (1) je aromatski heterocikel biciklične strukture, sestavljen iz dveh združenih 
6-členskih aromatskih obročev. Ime kinazolin je dobil, ker je aza derivat kinolina, sicer 
pa je znan tudi kot 1,3-diazanaftalen.1,2 
 
 
Shema 1. Prikaz strukture in oštevilčenja kinazolina. 
 
Prisotnost benzenovega obroča spremeni lastnosti pirimidinskega, namreč dušikova 
atoma si v molekuli nista kemijsko enakovredna in polarizabilnost 3,4-dvojne vezi je 
opazna pri številnih reakcijah. Lastnosti substituiranih kinazolinov močno zavisijo od 
lastnosti substituentov, položaja le-teh na pirimidinskem ali benzenskem delu in 
prisotnosti delne ali popolne konjugacije pirimidinskega obroča.3,4 
Pirimidinski obroč se upira elektrofilni substituciji, kljub temu pa je položaj 4 bolj 
reaktiven kot položaj 2. Za razliko od tega pa je benzenski obroč bolj podvržen 
elektrofilni substituciji. Reaktivnost glede na položaj v obroču pada v sledečem vrstnem 
redu; 8 > 6 > 5 >7.5 
Kinazoline uvrščamo med spojene heterocikle ki vzbujajo veliko zanimanja zaradi svoje 
široke farmakološke uporabe in zanimive strukture.6 Prisotnost kinazolinska obroča v 
različnih naravnih virih kot so alkaloidi, glivni metaboliti in vodni organizmi, je vzbudilo 





1.1.1 Substituirani kinazolini 
 
Veliko substituiranih kinazolinov izkazuje širok spekter bioloških aktivnosti, zaradi česar 
jih uvrščamo med antimalarike, protirakave, protivnetne, antimikrobne in protivirusne 
učinkovine.4,8 Imajo protibakterijsko, protitumorno, antituberkulozno, protiglivično 
aktivnost, ter delujejo kot inhibitorji protein kinaz.7 Sintetiziranih je bilo veliko število 
kinazolinskih derivatov za pripravo različnih prekurzorjev za sintezno kemijo in z 




Slika 1. Nekaj primerov biološko aktivnih učinkovin s kinazolinskim obročem.3,10 
 
Leta 1869 je Griess pripravil prvi kinazolinski derivat, 2-ciano-3,4-dihidro-4-
oksokinazolin, z reakcijo med dicianom in antranilno kislino.4 Biciklični produkt so 






Shema 2. Griessova sinteza kinazolinskega derivata. 
 
Priprava kinazolina je prišla šele nekaj let kasneje, leta 1895, ko je Bischlerju in Langu 
uspela sinteza z dekarboksilacijo 2-karboksi derivata (Shema 3).4  
 
 
Shema 3. Dekarboksilacija do kinazolina.4 
 
Bolj zadovoljivo sintezo pa je leta 1903 izvedel Gabriel. Sintezo kinazolina je izvedel iz 
o-nitrobenzilamina, ki ga je reduciral v prisotnosti vodikovega jodida in rdečega fosfor 
do 2-aminobenzilamina. Reduciran intermediat je kondenziral z mravljično kislino do 
dihidrokinazolina in s sledečo oksidacijo pridobil kinazolin (Shema 4).3,4  
 
 





1.2 Sinteza 2-substituiranih kinazolinov 
 
Široka potreba po raznolikih kinazolinskih derivatih na mnogih raziskovalnih področjih, 
je poleg njihove raznolike terapevtske aktivnosti, spodbudila raziskovalce za razvoj 
novih, in boljših sinteznih metod.12,13 
Med razvitimi sinteznimi protokoli je zelo dobro raziskana uporaba različnih arilnih 
prekurzorjev, kot so benzaldehidi, benzil alkoholi in benzil amini z o-aminobenzil amini 
ob ali brez prisotnosti kovine. Oksidativna ciklizacija benzaldehidov je prav tako že dobro 
raziskana ob prisotnosti oksidanta NaOCl in dvokovinskega katalizatorja Pt/Ir,14 Cu/N-
liganda/2,2,6,6-tetrametilpiperidin N-oksida (TEMPO)/O2 katalizatorja,
15 [Cp*IrCl2]2
16 
in MnO2/terc-butil hidroperoksid (TBHP).
17 Objavljena je bila tudi sinteza z uporabo 
iminov. V tem primeru gre za reakcijo med 2-aminobenzilaminom in iminom N-
benzilidenanilinom.18,12 Pojavilo se je tudi veliko drugih metod, kot na primer sinteza ob 
prisotnosti molekularnega joda19 ali železa.20,21 
Kljub učinkovitosti do sedaj znanih sinteznih metod, pa imajo te seveda svoje 
pomanjkljivosti.12 Pogosto uporabljene izhodne spojine niso komercialno dostopne in 
zahtevajo večstopenjsko sintezo.13 Omejitve lahko predstavlja tudi sama stehiometrija 
reakcije, se pravi uporaba stehiometričnih in ne katalitskih količin neobnovljivih, 
toksičnih oksidantov (DDQ, p-kloroanilin,22 NaOCl,23 MnO2
24)16 ter aditivov.12 
 
1.2.1 Kondenzacija in oksidacija 
 
Reakcija kondenzacije, je tip adicije, ki običajno poteka postopoma in tako spoji dve 
molekuli, pri čemer nastane adicijski produkt, hkrati pa izstopi manjša molekula, to je 
lahko voda, alkohol, kislina ali amoniak.25,26 Obstaja kar nekaj različic reakcij 
kondenzacije. Najbolj znani primeri vključujejo aldolno, Claisen-ovo, Knoevenagel-ovo 
in Dieckman-ovo kondenzacijo (to je intramolekularna Claisen-ova kondenzacija).27 
Večkomponentne reakcije so ena izmed glavnih strategij za sintezo različnih dušik-
vsebujočih heterociklov in posledične aromatizacije teh heterociklov za dosego želenih 
heteroaromatskih derivatov.28 Aromatizacijo dušikovih heterociklov se največkrat doseže 
z dehidrogenacijo dušikovega obroča. Dehidrogenacija je atomsko ekonomična, 




heteroaromatske molekule. To lahko dosežemo z različnimi procesi z uporabo kovine (na 
primer iridij, rutenij, aluminij in drugi) brez akceptorja vodika ali preko oksidativne 
dehidrogenacije ob prisotnosti primernega oksidanta.29 
 
V primeru odsotnosti akceptorja vodika, ta po končani dehidrogenaciji izstopi kot H2. 
Katalizatorji kot so iridijev pincer kompleks, CuAl2O3, hidroksiapatit vezani paladijevi 




Slika 2. Prikaz možnih katalizatorjev. 
 
Po drugi strani pa oksidativna dehidrogenacija poteče ob prisotnosti oksidanta, ki se kelira 
preko dušika v heterociklu in tako omogoča dehidrogenacijo z eliminacijo (Shema 5, pot 
A). Dehidrogenacija pa lahko pripelje tudi do popolne aromatizacije spojine, to je 
predvsem odvisno od dehidrogenacijske sposobnosti oksidanta kot tudi prisotnosti 
primernih kislih protonov na heterocikličnem substratu (Shema 5, pot B). Za uporabo 
okolju prijaznejših pristopov se vse pogosteje pojavljajo kovinsko- in organokatalizirane 




Shema 5. Prikaz oksidativne dehidrogenacije. 
 
Eynde je s sodelavci objavil metodo (Tabela 1) za pripravo 2-substituiranih kinazolinov 
6. Izvedli so reakcijo med aldehidi 3, tionil kloridom in piridinom 2, s čimer so in-situ 
pripravili N-(1-kloroalkil)piridin klorid, ki so ga nato reagirali z 2-aminobenzilaminom 




le-tega ob prisotnosti DDQ (2,3-dikloro-5,6-diciano-1,4-benzokinon) v benzenu, v 
nekaterih primerih pa so lahko uporabili tudi TCQ (3,4,5,6-tetrakloro-1,2-benzokiinon), 
ki ima sicer nižji oksidativni potencial.22 
 
Tabela 1. Reakcija sinteze 2-(tiofen-2-il)/(furan-2-il)kinazolina 6b in 6a. 
 
 
Da bi poenostavili postopek sinteze (saj je bila ta do takrat več stopenjska in je zahtevala 
izolacijo vmesnih produktov) so Reddy in sodelavci objavili sintezo za tvorbo 2-
substituiranih kinazolinov 6 brez prisotnosti katalizatorja (Shema 6). Uporabili so le 
komercialno dostopni natrijev hipoklorit kot oksidant. Enostavnost reakcije, dokaj mili 
pogoji in uspešnost sinteze različnih derivatov naredi metodo privlačno za uporabo. Še 




Shema 6. Sinteza 2-(furan-2-il)kinazolina (6a). 
 
Št. X pogoji 6 Izkoristek (%) 
1 S 1) SOCl2 (1.2 ekv.), CH2Cl2, 0 °C, 15 -
60 min 
2) NaOAc (2.0 ekv.), H2O, 0 – 20 °C, 
15 min 
6b 89 




1.2.2 Katalizirana sinteza 2-substituiranih kinazolinov 6 s kovinami prehoda 
 
Fu in sodelavci so razvili preprosto in uspešno baker-katalizirano sintezo kinazolinskih 
derivatov 6 (Tabela 2, kat. A). Kot izhodne spojine so uporabili poceni, komercialno 
dostopne amine in amide. Kaskadne reakcije so potekle na zraku, brez prisotnosti 
ligandov in aditivov, preko Ullmannove reakcije spajanja s sledečo aerobno oksidacijo. 
Razvita metoda tako omogoča praktično sintezo derivatov 6 z zadovoljivimi izkoristki in 
je lahko uporabna v organski ter medicinski kemiji (Tabela 2, vnos 1).13 
Bhanage s sodelavci je objavil postopek priprave vsestranskega, magnetno 
reciklirajočega bakrovega oksida na nanodelcih železovega oksida (Cu2O-Fe3O4). 
Heterogeni katalizator so uporabili za kaskadno sintezo kinazolinov z reakcijo med 2-
bromobenzaldehidi in aril amini. Kinazolinske derivate 6 so sintetizirali z dobrimi 
izkoristki z uporabo okolju prijaznega topila etilen glikola, brez prisotnosti liganda. 
Uporabljeni nanokatalizator so analizirali z različnimi tehnikami in ugotovili, da se ga 
lahko reciklira do šestkrat, brez velike izgube katalitske aktivnosti (Tabela 2, vnosa 2 in 
3).33  
Katalitski sisem, ki vključuje CuCl, N-ligand in TEMPO se je izkazal za dobrega 
promotorja aerobne oksidacije primarnih alkoholov,34,35 zato so se Han in sodelavci 
odločili preveriti učinkovitost takega sistema tudi za oksidativno dehidrogenacijo 
heterociklov. Izkazalo se je, da je to preprosta, učinkovita in okolju prijazna metoda za 
sintezo 2-substituiranih kinazolinov 6 iz komercialno dostopnih aldehidov in 2-
aminobenzilaminov oziroma alkoholov. Metoda temelji na CuCl/DABCO/4-HO-
TEMPO kataliznem sistemu, kjer kisik nastopa kot terminalni oksidant v reakciji (Tabela 
2, vnos 4).15 
Fang in sodelavci so razvili uspešno »one-pot« reakcijo med 2-aminobenzilamini 4 in 
aldehidi 3 v prisotnosti iridija kot katalizatorja za prenos vodik s [Cp*IrCl2]2 (Cp* = 
pentametilciklopentadienil). Izkazalo se je, da je nujno potreben akceptor vodika, za 
uspešen potek pretvorbe do končnega želenega produkta (Tabela 2, vnos 5).16 
Razvijanje okolju prijaznih kataliziranih procesov je eden izmed glavnih izzivov sintezne 
kemije. Velik učinek ima lahko že sama uporaba vode kot netoksično in nevnetljivo 
topilo. Učinkovito metodo za sintezo različnih N-heterociklov, med drugimi tudi 
kinazolinov 6, v vodi z uporabo bioobnovljivih alkoholov, je objavil Kundu skupaj s 
sodelavci. Izkazalo se je, da za uspešno sintezo derivatov kinazolina 6 z odličnimi 




so potrdili tudi s sintezo različnih N-heterociklov na preperativni skali. Analiza kinetike 
in DFT izračuni iridijevega sistema so potrdili, da gre za kovina-ligand kooperativni 
mehanizem alkoholne dehidrogenacije.36 
Paul in sodelavci so razvili dve preprosti in učinkoviti metodi za sintezo kinazolinov 
preko dehidrogeniranega spajanja 2-aminobenzilamina (4) z aril alkoholi oziroma 
spajanja 2-aminobenzilalkoholov z arilnitrili. Uporabili so poceni, lahko dostopen in 
enostavno pripravljen nikljev(II) katalizator, ki vsebuje tetraaza makrocikličen ligand 
(MeTAA = tetrametiltetraaza[14]anulen). Uspešno so sintetizirali različne kinazolinske 
derivate 6 z dobrimi do visokimi izkoristki, iz poceni in lahko dostopnih izhodnih spojin 
(Tabela 2, vnosa 9 in 10).37 
Poleg že omenjene metode, pa so predstavili še eno preprosto in atomsko ekonomično 
sintezo kinazolinskih derivatov 6 preko biometrične dehidrogenativne kondenzacije, 
katalizirane z dobro definiranimi, poceni, lahko pripravljenimi singlet diradikalnimi 
Ni(II) katalizatorji, ki imajo antiferomagnetno sklopljena dva singlet diradikalna liganda 
diaminskega tipa. Sintetizirali so lahko različne polisubstituirane kinoline in kinazoline z 
dobrimi izkoristki iz različnih poceni in lahko dostopnih izhodnih spojin (Tabela 2, vnos 
8). S kontrolnimi eksperimenti pa so dobili tudi vpogled v mehanizem reakcije in 
pokazali, da nikelj in koordinirani aminski ligandi nastopajo sinergijsko med 
dehidrogenacijo alkoholov.38 
Mhiya je objavil nov, preprost pristop za sintezo 3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazin-
1,1-dioksidov preko oksidativne kondenzacije z uporabo železovega(II) bromida kot 
katalizatorja in zraka kot oksidanta. Postopek je bolj praktičen in ekonomičen, saj se lahko 
uporabi poceni železove soli kot kataliazator. Protokol oksidativne kondenzacije 2-
aminobenzilaminov 4 z aril amini pa so uporabili tudi za sintezo kinazolinskih derivatov 
6 (Tabela 2, vnos 11). Raziskava mehanizma je pokazala, da oksidativna kondenzacija 





Tabela 2. Literaturni primeri sinteze izhodnih kinazolinov 6a in 6b. 
 
Št. X R1 R2 R3 Kat. pogoji 6 
Izkoristek 
(%) 
1 S CH2NH2 Br CONH2 A 





CHO Br CH2NH2 B 
NaN3, EG, 80 
°C, 10 h 
6b 69 
3 O 6a 73[a] 


















H2O, 120 °C, 
24 h, Ar 
6b 78 









Ksilen, 100 - 





CH2OH 6b 59 
11 S CH2NH2 H 




[a] Izkoristek določen z GC metodo (plinska kromatografija). 
 
1.2.3 Nekovinsko katalizirana sinteza 
 
Z namenom, da bi se izognili uporabi kovin prehoda so Bhanage in sodelavci poskusili 
razviti nov pristop za sintezo 2-substituiranih kinazolinov 6. Ugotovili so, da lahko 
uspešno pripravijo različne 2-substituirane kinazoline 6 z dobrimi izkoristki, brez potrebe 
prisotnosti kovin prehoda in aditivov. Prav tako pa se je ta metoda izkazala za okolju 
prijaznejša, saj ne potrebujemo presežnih količin izhodnih spojin. Ob prisotnosti 
molekularnega joda so izvedli reakcije sinteze kinazolinskih derivatov 6 pri katerih je 
prišlo do kemoselektivne cepitve C(CO)–C vezi aril metil ketona. In-situ generirani keto 
arilni fragment v kombinaciji z o-aminobenzil aminom (4) tvori kinazolinski derivat 6 
preko C–H/ N–H oksidativne tandemske ciklizacije (Tabela 3, vnosa 1 in 2).12 
Kasneje pa so objavili učinkovitejšo in preprostejšo metodo za sintezo kinazolinskih 
derivatov 6 z dobrimi do odličnimi izkoristki. Kot izhodne spojine lahko nastopajo 2-




brez prisotne kovine prehoda, aditiva, liganda in topila, naredi to metodo bolj ekonomično 
in zeleno (Tabela 3, vnosi 3-5).21 
Malakar in sodelavci so objavili preprost in učinkovit organokatalizirani pristop za 
sintezo 2-substituiranih kinazolinov 6. Preučevali so tri različne organokatalizatorje in 
sicer 3-nitropiridin (J), piridin N-oksid (K) in vitamin B3 (L). Pod danimi reakcijskimi 
pogoji so uspešno sintetizirali širok spekter substituiranih kinazolinov 6 z visokimi 
izkoristki, brez tvorbe strupenih stranskih produktov (Tabela 3, vnosi 6-9). Opazili so, da 
se pod aerobnimi pogoji sproščajo katalitske količine H2O2, ta pa ima pomembno vlogo 
pri učinkovitosti predstavljene sinteze.40 
 
Tabela 3. Literaturni primeri sinteze izhodnih kinazolinov 6a in 6b. 
 












2 O 6a 84 
3 S 
CHO CH2NH2 
130 °C, O2, 
3 h 
6b 80[a] 




5 S CH2OH 








110 °C, 16 h 
6a 86 
7 O K 6a 82 
8 O L 6a 75 
9 O CH2NH2 J 6a 72 
[a] Izkoristek določen z GC metodo (plinska kromatografija). 
 
1.3 C–H aktivacija 
 
Katalitska funkcionalizacija nereaktivnih vezi ogljik–vodik (C–H) je prinesla preobrat v 
sintezni metodologiji za pripravo farmacevtskih in naravnih produktov, prav tako pa je 
odprla nove možnosti za dosego razvoja novih materialov in polimerov. Regioselektivna 
direktna pretvorba C–H vezi v C–C vez ponuja možnost zamenjave veliko klasičnih 
katalitskih reakcij križnega spajanja, ki zahtevajo spajanje organohalidov z 
organokovinskimi intermediati RM (M = Li, MgX, ZnX, BR2, SnR3, SiR3, itd.) ali s 
funkcionalnimi alkeni kot pri Heck-ovi reakciji. Za kovine prehoda, med drugim 
paladijeve in rodijeve komplekse,41,42 se je izkazalo, da promovirajo tvorbo C–C vezi 
preko direktne C–H aktivacije vezi pod blagimi pogoji. Veliko različnih kovinskih 
katalizatorjev in še posebej poceni rutenijevih katalizatorjev43,44 se zdaj uporablja za 
učinkovito katalitsko aktivacijo C–H vezi.45  
Izolirana C–H vez ima v molekuli načeloma zelo nizko reaktivnost. To je v glavnem 
posledica velike kinetske bariere povezane s cepitvijo C–H vezi, ki je seveda povezana s 
kovalentno naravo te vezi. Disociacijska energija vezi pada vzdolž serije C(sp)–H –> 
C(sp2)–H –> C(sp3)–H in po prehodu od 1° –> 2° –> 3° –> alilna C(sp3)–H vez v skladu 
s predpostavko, da je ta vrednost obratno sorazmerna s stabilnostjo radikalov, ki nastanejo 
s homolitsko cepitvijo vezi. Po drugi strani pa gre pKa trend v nasproti smeri z izjemo 
alilne C–H vezi,46 saj je kislost sorazmerna s stabilnostjo pripadajoče deprotonirane 
zvrsti. Čeprav preprosta korelacija med homolitsko oziroma heterolitsko cepitvijo in 




prepletenih sil poganja reakcije. V tem kontekstu imajo kovine prehoda ključno vlogo pri 
aktivaciji oziroma funkcionalizaciji C–H vezi.47 
Prvi primeri funkcionalizacije izoliranih alkil C–H vez je objavil Hoffman leta 1883. C–
H reaktivnost je bila odvisna od generiranja visoko reaktivnih kisikovih in dušikovih 
radikalov pod močno kislimi pogoji. Zaradi naključne reaktivnosti teh radikalov, je bila 
selektivnost lahko dosežena samo z izkoriščanjem bližine med visoko energijskim 
radikalom in C–H skupino, ki so jo želeli funkcionalizirati.48,47 
 
1.3.1 S kovino katalizirane reakcije C–H aktivacije 
 
S kovino promovirano C–H aktivacijo je prvič izvedel Volhard leta 1892, s pomočjo 
katere je sintetiziral klorožveplov tiofen.47 Kljub temu pa se najverjetneje Chatta 
prepoznava kot pionirja za kovino katalizirane C–H aktivacije, saj je leta 1965 z 
rutenijevim(0) kompleksom uspešno cepil C–H vez naftalena in tako tvoril stabilen 
rutenijev kompleks s substratom.49 To so nekateri izmed prvih primerov v kemiji, ki so 
kovinsko katalizirano C–H aktivacijo pripeljali do današnjega razvoja.47 
Mehanistično gledano lahko C–H aktivacijo oziroma funkcionalizacijo razdelimo v dve 
skupini. Pri prvi gre za vstavitev C–H vezi v ligand kompleksa prehodne kovine 
(mehanizem zunanje sfere), medtem ko pride pri drugi do koordinacije C–H vezi na 
kovinski center, s čimer se oblikuje organokovinski kompleks, v katerem hidrokarbilna 
zvrst ostane v notranji sferi med potekom cepitve C–H vezi. Čeprav se izraza C–H 
aktivacija in C–H funkcionalizacija uporabljata medsebojno zamenljivo, raste mnenje, da 
se slednjega omeji na mehanizem notranje sfere.47 
 
1.3.1.1 Mehanizem zunanje sfere 
 
Na področju oksidacije alkanov, encimskih metalookso zvrsti ali njihovih biorazličic, C–
H aktivacija poteka po t.i. »metaloradikalni poti«. Ta vključuje odcepitev vodikovega 
radikala z alkana z okso zvrstjo, čemur sledi zelo hitro ponovno vezanje radikalske zvrsti 
na kovinski hidrokso intermediat (Shema 7). Prav tako tudi kovinski karbeni in kovinski 




atomom, sočasno s kovinsko disociacijo. Te organske spojine so pokazale neverjetno 




Shema 7. Radikalski mehanizem.47 
 
 
Shema 8. Vnos C–H vezi v kovinske karbene in nitrene.47 
 
1.3.1.2 Mehanizem notranje sfere 
 
Po prvih objavah reakcij C–H aktivacije s kovinami prehoda in mehanističnih študijah so 
bili klasificirani trije tipi mehanizma notranje sfere, in sicer:  
a) oksidativna adicija (OA) za nizkovalenčne elektronsko bogate komplekse kovin 
prehoda,  
 
b) metateza σ-vezi (σ-BM) za elektrofilne komplekse kovin prehoda, ta poteče preko 
štirijedrnega prehodnega stanja in spominja na [2σ + 2σ] cikloadicijo, vključuje pa 4 
elektrone, ki so razporejeni v obliki romba in nastane brez spremembe oksidacijskega 





c) Elektrofilna aktivacija (EA) za kovine prehoda z elektron-privlačnimi ligandi.47 
 
 
Te procese lahko delimo glede na glavno usmerjenost prenosa naboja vpletenega v C–H 
aktivacijskem koraku. Prenos naboja skupno oslabi in sčasoma se C–H vez prekine. Zato 
lahko glede na elektronski karakter nastalega prehodnega stanja identificiramo ali gre za 
nukleofilni ali za elektrofilni proces. Na primer, kovine prehoda s pomanjkanjem 
elektronov imajo nizko energijo d𝜋 in dσ elektronov, zato so kot take definirane kot 
elektrofilne. Obratno pa velja za elektronsko bogate kovine prehoda, za katere se 
predvideva, da imajo visoko energijo d𝜋 in dσ orbital in zanje velja, da poteče nukleofilna 
C–H aktivacija. Posledično je tip mehanizma notranje sfere odvisen od narave in 
oksidacijskega stanja kovine v obravnavanem kompleksu. To je razlog, da lahko 
elektronsko revne kovine prehoda z visokimi oksidacijskimi stanji, kot so na primer PdII, 
PtII, RhIII, IrIII in RuII reagirajo preko elektrofilne aktivacije (EA), ampak hkrati tudi preko 
oksidativne adicije (Shema 9).47 
 
 
Shema 9. Mehanizem elektrofilne substitucije (zgoraj) in oksidativne adicije (spodaj).47 
 
Najpopularnejša varianta omenjenega elektrofilnega mehanizma vključuje 
intramolekularno deprotonacijo s heteroatomnim ligandom, to so lahko halid ali alkoksi 
anioni in mostovni ligandi, kot na primer karbonatni anion, preko ciklično usklajenega 
mehanizma. Ti mehanizmi so znani pod drugimi imeni: ambifilna kovina-ligand 
aktivacija (AMLA), usklajena metalacija deprotonacija (CMD), notranja elektrofilna 






Shema 10. Mehanizem 1,2-adicije.47 
 
Nizkovalenčne kovine prehoda (skupine 8-11) lahko sprožijo C–H aktivacijo preko 
mehanizmov vse od oksidativne adicije (OA) do σ-BM, z mnogimi podrazredi, ki ležijo 
med tema dvema mejnima mehanizmoma. Vse to je odvisno od kovinskega centra, 
steričnih in elektronskih lastnosti kovinskega okolja, ter substrata, ki sodeluje pri C–H 
aktivaciji. Nukleofilni mehanizem je lahko favoriziran s prisotnostjo elektronsko bogatih 
ligandov, to so lahko fosfini, N-heterociklični karbeni (NHCs) ali bidentatni dušikovi 
ligandi. Še posebej je OA mehanizem (Shema 9) značilen za nukleofilne, elektronsko 
bogate, d8 nizko valenčne komplekse kovin prehoda druge in tretje vrste, za katere 









Pri d0 kovinah prehoda z visokim oksidacijskim stanjem zaradi pomanjkanja d elektronov 
oksidativna adicija ne more poteči, lahko pa pride do interakcije s C–H vezjo preko σ-
BM. Podobno je ponavadi tudi v primeru kovin prehoda s konfiguracijami med d4 in d8.47 
AMLA/CMD (Shema 11) in σ-BM (Shema 12) mehanizma imata skupni korak 
oksidativno dodanega prehodnega stanja, čeprav je narava prenesenega liganda, kot tudi 
elektronska narava koraka različna. Se pravi, glede na naravo kovine in liganda, lahko C–
H aktivacija vključuje mehanizem v dveh korakih OA/RE z diskretnim OA 
intermediatom ali σ-BM metatezo, ki vključuje eno prehodno stanje.53,54,47 
 
 
Shema 12. Mehanizem metateze σ-vez (σ-BM).47 
 
1.3.2 Selektivnost in usmerjajoče skupine 
 
Velik izziv pri reakcijah C–H aktivacije predstavljajo regio-, kemo- in stereoselektivna 
aktivacija izbrane C–H vezi za nadaljnjo funkcionalizacijo, saj je na razpolago še veliko 
število drugih C–H vezi v substratu, ki so med seboj kemijsko ekvivalentne. Neodvisno 
od tipa mehanizma, preko katerega poteče, lahko ločimo med dvema konceptualno 
različnima načinoma za dosego regioselektivnosti: kontrola s substratom ali z reagentom. 
Prva, bolj klasična strategija se zanaša na naravo substrata, ki reagira na točno določenem 
mestu, druga pa na posebne lastnosti reagenta, ki lahko prevladajo nad naravo 
substrata.55,47 
V okviru aromatske elektrofilne reaktivnosti, lahko dosežemo regioselektivnost, ko ima 
substrat bogata reaktivna mesta kot jih imajo recimo heterocikli. Prva odkritja na to temo 
so se pojavila neodvisno leta 1982 s strani Sakai skupine (Shema 13, zgoraj)56 in Akita in 






Shema 13. Prvi primeri regioselektivne C–H aktivacije.47 
 
Drugačen pristop, pa kot že omenjeno, temelji na oblikovanju katalitskih sistemov, ki 
izvajajo inherentno kontrolo58. Cilj te strategije je doseči predvidljivo mesto selektivnosti 
neodvisno od narave substrata ali kadar se posamezne lastnosti substrata ne ujemajo. Na 
primer, za paladij-katalizirano ariliranje tiofenov s haloareni je znano, da preferenčno 
poteče na alfa mestu, kot posledica tipične reaktivnosti tega heterocikla (Shema 14, 
desno)59 vendar pa sta Studer in Itami60 pokazala, da lahko to prvotno regioselektivnost 
spremenimo (Shema 14, levo).47 
 
 
Shema 14. Spreminjanje inherentne selektivnost substrata.47 
 
Najbolj priljubljena strategija kontrole s substratom temelji na uporabi usmerjajoče 
Lewisove baze kovalentno vezane na substrat, s čimer se inducira premik kovine v bližino 
točno določenega, sicer nereaktivnega C–H mesta. Čeprav C–H vezi ne tvorijo stabilnih 
sigma aduktov s kovinami prehoda, je prestrukturiranje med kovino in C–H vezjo 
obvezen korak pred samo cepitvijo v procesu aktivacije. Skupine, ki vsebujejo 




To področje je že zelo dobro raziskano, zlasti za C–H aktivacijo arenov. Orto selektivnost 
preko ciklometalacije je še posebej izkoriščena oblika aktivacije, njeni začetki pa segajo 
že v petdeseta leta.63 Kasneje razvite posebne usmerjajoče skupine pa omogočajo tudi 
meta selektivnost.64,47 Usmerjajoča C–H aktivacija je možna pri raznovrstnih kovinah 
prehoda. V primeru paladija(II) in rutenija(II) ob prisotnosti baze, ki aktivira aril z orto 
metalacijo C–H vezi, pričakujemo naprej katalizirano metalacijo in v naslednjem koraku 
kovinsko funkcionalizacijo.65,47 
Da lahko dosežemo orto selektivnost v primeru 2-aril kinazolinov, so med drugim potrdili 
Peng in sodelavci, ki so razvili Pd(OAc)2 katalizirano s kinazolinom usmerjeno C–H 
selektivno acetoksilacijo (Shema 15, zgoraj desno).66 Lotili so se tudi orto jodiranja 
substratov ob prisotnosti PdCl2 in bili uspešni z uporabo paladija kot katalizatorja (Shema 
15, zgoraj levo).67 Orto-selektivnost na 2-substituiranih kinazolinih pa so z uporabo 
rutenijevega(II) katalizatorja dosegli tudi Požgan in sodelavci (Shema 15, spodaj).68 
 
 






1.3.3 Rutenij-katalizirane C–H aktivacije 
 
Prvotni doprinos konverzije C(sp2)–H vezi s pomočjo paladijevih in rodijevih 
katalizatorjev41,42 je motiviral raziskovanje cenejših aktivnih katalizatorjev.45 Uporaba 
rutenijevega(0) katalizatorja, za kar je predvsem zaslužna Murai-Chatani-Kakiuchi 
skupina,69 je pripeljala do odkritja novih reakcij na podlagi vstavitve rutenijevega(0) 
kompleksa v C–H vez in nadaljnjo reaktivnostjo C–Ru–H zvrsti.44,45  
Kasneje je uporaba enostavno pripravljenih in stabilnejših rutenijevih(II) katalizatorjev 
močno doprinesla k odkritju cenejših in učinkovitejših katalitskih sistemov, milejših 
reakcijskih pogojev in odkritju novih reakcij v različnih medijih. Raziskave so temeljile 
na začetnem delu Oi in Inoue65 (Shema 16, zgoraj) in seveda Ackermanna70 (Shema 16, 
spodaj). Uspeh rutenijevih(II) katalizatorjev je verjetno posledica njihove enostavne 
transformacije v ciklokovinsko zvrst preko cepitve C–H vezi,71 kompatibilnosti z 
uporabljenimi oksidanti in stabilnostjo nekaterih katalizatorjev tako na zraku kot v vodi.45 
 
 
Shema 16. Literaturni primeri rutenij-katalizirane C–H aktivacije.65,70 
 
Zaradi svoje izredne reaktivnosti in selektivnosti je zelo pogosto uporabljen rutenijev(II) 
kompleks [RuCl2(p-cimen)]2 kot katalizator za različne C–H funkcionalizacije z visoko 
učinkovitostjo.72 Da to velja tudi za kinazoline so pokazali tudi Požgan in sodelavci 
(Shema 15, spodaj).68  
Uspešnost C–H aktivacije z uporabo rutenijevega(II) katalizatorja je močno odvisna tudi 




je olajšati korak oksidativne adicije. Zdi pa se tudi, da ni naklonjen diariliranju nekaterih 
substratov.45 
Za visoko pretvorbo in sam potek reakcije C–H ariliranja je skoraj vedno prisotna baza, 
ponavadi je to karbonatna sol. Prikazano je bilo, ne le da se na kovinsko jedro koordinira 
NH-karbenski ligand temveč tudi karbonat.73 Vlogo karbonata so zaradi tega seveda želeli 
dobro raziskati.74,75 Izkazalo se je, da se z enostavno tvorijo diarilirani produkti 
fenilpiridina in da karbonat sodeluje v procesu aktivacije in cepitve C–H vezi. Kot kaže, 
je aktivacija C(sp2)–H vezi z RuII, ki nam da pričakovan kovinacikel, pravzaprav 
deprotonacija s pomočjo usklajenega delovanja koordinirane baze in Ru(II) jedra. Ta 
Ru(II)-karbonat deprotonacijski in aktivacijski proces C–H vezi imata kar nekaj analogije 
z opaženo pri Pd(II)-OAc zvrsteh,76,77 saj tudi ta izhaja iz začetne oksidativne adicije aril 
halida na Pd(0) zvrst v prisotnosti acetata.76,77 Dodatne študije so pokazale, da sam K2CO3 
uspešnejše narekuje C–H ariliranje kot denimo fosfin65 ali NH-karben.74 Vpliv acetata ob 
dodatku baze M2CO3 za promocijo aktivacije pa se je izkazal za ključnega. Izkupiček 
vseh teh raziskav je pripeljal do spoznanja, da kombinacija rutenijevega(II) katalizatorja 
s karboksilatom in bazo pripelje do najboljšega katalitskega sistema za ariliranje arenov 
in alkenov z dušik usmerjajočim heterociklom.45  
Pri rutenij katalizirani C–H aktivaciji se substrat A v hitrostno-odločujoči stopnji s 
pomočjo karbonata74 in karboksilata78,79,72,80 koordinira na rutenijev(II) kompleks, pri 
čemer se tvori rutenacikel B.81 Rutenij namreč deluje tako, da reakcija poteče na manj 
reaktivnem mestu heterocikla in se koordinira na 5-členski obroč.82 Kot že omenjeno je 
orto selektivnost velikokrat uporabljen način C–H aktivacije, prisotnost baze jo še 
dodatno aktivira47. Z dušikovim atomom usmerjena orto metalacija aromatskega obroča 
je poznana za širok spekter kovin prehoda in je tudi najverjetnejši mehanizem.82,81 
Nastanku rutenacikla B sledi oksidativna adicija aril bromida C, pri kateri nastane 
rutenijev(IV) kompleks D oziroma drugi rutenacikel. V zadnjem koraku poteče 
reduktivna eliminacija, pri čemer iz katalitskega cikla izstopi želen produkt E, rutenijev 






Shema 17. Predlagan mehanizem poteka rutenij katalizirane C–H aktivacije.81 
 
1.3.4 Paladij-katalizirane C–H aktivacije 
 
Oksidativna adicija aril halidov na paladij(0) je ena izmed najpomembnejših oblik 
reaktivnosti pri uporabi paladija v moderni kemiji, saj služi kot prvi korak v Heck-ovi 
reakciji, pri reakcijah križnega spajanja (Stille, Negishi, Suzuki-Miyaura, Kumada) in 
Buchwald-Hartwig reakciji. Te reakcijske sisteme so že zelo intenzivno raziskovali v 
preteklih desetletjih.56 Opisanih je bilo veliko primerov ariliranja različnih heterociklov 
in opažen je bil subtilni efekt izbire katalizatorja, aril halida in N zaščitnih skupin na 






Shema 18. Shematska razlika med reakcijami križnega spajanja in reakcijami C–H 
aktivacije.25  
 
Kot že omenjeno v primeru rutenijevega katalizatorja, tudi v primer paladija, ligandi 
igrajo pomembno vlogo v moderni homogeni katalizi. Ti namreč s koordinacijo 
spremenijo strukturo in reaktivnost kovinskega centra in posledično spremenijo 
aktivacijsko energijo prvega koraka v katalitskem procesu. Ligandi pa lahko prav tako 
vplivajo na selektivnost (enantioselektivnost, diastereoselektivnost, regioselektivnost in 
kemoselektivnost) pri pretvorbah, kjer je možnih več produktov, poleg tega nekateri 
izboljšajo topnost kovinskega katalizatorja v organskih topilih in celo podaljšajo 
življenjsko dobo samega katalizatorja.86 
Paladij-katalizirano regioselektivno ariliranje furana, tiofena ter benzofurana in 
benzotiofena na položaju C2 je bilo objavljeno že leta 1990 (Shema 19, zgoraj).87 
Ackermann pa je s sodelavci objavil prvo paladij-katalizirano ariliranje z uporabo 
tozilatov kot elektrofilov. Sistem paladijevega katalizatorja in XPhos liganda je omogočil 
funkcionalizacijo različnih heterocikličnih spojin (Shema 19, sredina).83 Nedavno pa je 
bilo izvedeno tudi monoariliranje aromatskega obroča na kinazolinonskem sistemu, za 






Shema 19. Literaturni primeri paladij-katalizirane C–H aktivacije.83,87,88 
 
V primeru paladij-kataliziranega direktnega ariliranja, kot prikazuje Shema 20 najprej 
poteče oksidativna adicija pri čemer nastane paladijev(II) kompleks G. Ta nato prekine 
C–H vez na bolj reaktivnem C5 položaju 5-členskega heterocikla H. Da reakcije potečejo 
na C5 položaju, lahko nakazuje na to, da imajo reakcije elektofilni karakter, čeprav so 
načeloma te spojine manj reaktivne z elektrofili. Reaktivnost glede na položaj v obroču 
pada v sledečem vrstnem redu; C5>C4>C2.89 Po sledeči reduktivni eliminaciji iz 
katalitskega cikla izstopi želeni produkt J, paladijev katalizator pa se reducira in ponovno 












2 Namen dela 
Kinazolinski obroč je prisoten v mnogih naravnih virih, njihova biološka uporabnost pa 
je vzbudila zanimanje raziskovalcev. V preteklosti je bilo sintetiziranih že mnogo 
kinazolinskih derivatov, saj so pogost gradnik farmacevtskih učinkovin in imajo širok 
spekter bioloških lastnosti (protirakave, protivnetne, protitumorne, itd.).7–9 V kemiji je 
tvorba novih C–C vezi pomembna za pripravo strukturno kompleksnih produktov, 
katalitska funkcionalizacija nereaktivnih ogljik–vodik (C–H) vezi je prinesla preobrat v 
sintezni metodologiji.45 C–H aktivacija nam omogoča doseg regioselektivnosti, ko ima 
substrat večje število reaktivnih mest.47 
V okviru magistrskega dela bomo pripravili in proučili rutenij-katalizirano C–H ariliranja 
2-heteroarilkinazolinov 6 s sledečim ariliranjem novo nastalega heterocikla 10 s 
paladijevim katalizatorjem. Z željo po dosegu regioselektivnosti, bomo uporabili dva 
različna katalizatorja, saj imata drugačna mehanizma poteka reakcije. Raziskali bomo 
vpliv topila, katalizatorja, baze, liganda, aditiva in temperature na potek obeh s kovino 
kataliziranih reakcij. Z najboljšimi reakcijskimi pogoji želimo sintetizirati monoarilirane 
10 in seveda končne diarilirane produkte 14 in jih ustrezno okarakterizirati s 
spektroskopskimi metodami. V zadnjem delu pa bomo proučili še »one-pot« sintezo 
diariliranih produktov 14, brez vmesne izolacije 10. Preverili bomo, če je »one-pot« 





3 Rezultati in razprava 
Po pregledu literature smo kljub že številnim znanim reakcijam na N-heterocikličnih 
spojinah želeli preveriti učinkovitost ustreznega rutenijevega(II) in paladijevega(II) 
katalitskega sistema na primeru C–H ariliranja našega izbranega substrata 2-
substituiranega kinazolina 6 (Shema 21). 
Glavni razlog za uporabo dveh različnih katalizatorjev kovin prehoda (rutenij in paladij) 
je razlika v mehanizmu poteka reakcije C–H funkcionalizacije. Mehanizem direktne C–
H aktivacije z rutenijevim katalizatorjem poteka preko koordinacije kovine na heteroatom 
– preko dušikovega atoma, z nastankom 5-členskega rutenacikla 7 (Shema 32) pri čemer 
se cepi C–H vez na mestu C3 v prisotnem petčlenskem obroču, ki se nadalje 
funkcionalizira in tvori produkt 10. V naslednjem koraku pa smo uporabili paladijev 
katalizator za direktno ariliranje na položaju C5 (Shema 34), ki je bolj reaktivno v 
primerjavi s C4 v petčlenskem heterociklu in tako sintetizirali končni diarilirani produkt 




Shema 21. Shematski prikaz reakcij C–H funkcionalizacije do željenih produktov 14. 
 
3.1 Sinteza izhodnih 2-(aril)kinazoliniv 
 
Izhodne spojine 6 smo pripravili po modificiranem literarnem postopku.23 V bučki smo 
izvedli kondenzacijo 2-aminobenzilamina (4) z ustreznim heterocikličnim 2-
karbaldehidom 3 v metanolu do aminalnega intermediata 5. Na sobni temperaturi je 




(NaOCl). Po 5 urah mešanja smo reakcijo ustavili in reakcijski zmesi dodali solnico 
(NaCl), ter produkt ekstrahirali v EtOAc. Topilo smo nato uparili pri znižanem tlaku ter 
izolirali surov produkt. 
Surove produkte smo očistili s kolonsko kromatografijo in jih izolirali z zadovoljivimi 
izkoristki (6a; 52 %, 6b; 73 %). Uspešnost poteka reakcij smo spremljali s TLC in 1H 




Shema 22. Sinteza 2-(tiofen-2-il)kinazolina (6b) in 2-(furan-2-il)kinazolina (6a). 
 
3.2 Rutenij katalizirano C–H ariliranje 
 
Kot že omenjeno, smo najprej raziskali rutenij-katalizirano ariliranje, s čimer smo dobili 
produkte prve stopnje 10. Reakcije smo izvedli v debelostenski epruveti v izbranem 
reakcijskem mediju dioksanu. Natehtali smo 2-(tiofen-2-il)kinazolin (6b) oziroma 2-
(furan-2-il)kinazolin (6a), izbrani aril bromid 8, rutenijev katalizator [RuCl2(p-cimen)]2, 
ligand PPh3, aditiv KOPiv in bazo K2CO3. Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z 
argonom in nato zaprto epruveto segrevali 24 h oziroma 48 h pri 140 °C. Na sobno 
temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali, ostanke anorganskih soli sprali z 
diklorometanom (DCM) ter topilo uparili pri znižanem tlaku.  
Surove produkte smo očistili z radialno kromatografijo in jih izolirali z zadovoljivimi 







Shema 23. Shematski prikaz reakcije C–H aktivacije 2-heteroaril kinazolinov 6. 
 
Sprva smo reakcije testirali na tiofenskem kinazolinu 6b, te so se izkazale za uspešne. Da 
bi preizkusili učinkovitost izbranega katalitskega sistema smo reakcije izvedli tudi na 
furanskem kinazolinu 6a, ta se je izkazal za manj reaktivnega, vendar smo tudi v tem 
primeru uspeli sintetizirati želene produkte 10. TLC in 1H NMR analizi sta pokazali, da 
se je v surovi reakcijski zmesi večinsko tvoril želeni produkt.  
 
3.3 Optimizacija reakcijskih pogojev Ru-kataliziranega C–H 
ariliranja 
 
Raziskovali smo regioselektivnost reakcij in poskusili najti optimalne reakcijske pogoje 
za obe kovinsko katalizirani stopnji ariliranja, s čimer smo želeli doseči čim višje 
konverzije izhodnih spojin do želenih končnih ariliranih produktov.  
 
3.3.1 Optimizacija Ru-katalizirane stopnje tiofenskega derivata 6b 
 
Kot modelno reakcijo za optimizacijo reakcijskih pogojev na prvi stopnji smo izbrali 
reakcijo med 2-(tiofen-2-il)kinazolinom (6b) in 4-bromoacetofenonom (8a) v prisotnosti 






Shema 24. Modelna reakcija med 2-(tiofen-2-il)kinazolinom (6b) in 4-
bromoacetofenonom (8a). 
 
3.3.1.1 Testiranje rutenijevega katalizatorja 
 
Najprej smo želeli preveriti kateri rutenijev katalizator je najučinkovitejši za dano 
pretvorbo. Testirali smo dva, in sicer diklorotris(trifenilfosfin)rutenij(II) (Tabela 4, vnos 
2) (Slika 3, levo) in dikloro(p-cimen)rutenijev(II) dimer (Tabela 4, vnos 1) (Slika 3, 
desno). Pri obeh reakcijah izvedenih v dioksanu smo dosegli popolno konverzijo do 10b. 
Odločili smo se za [RuCl2(p-cimen)]2 katalizator, saj se je ta izkazal za uspešnejšega pri 
drugih substratih, na katerih smo prav tako raziskovali mehanizem pretvorbe. Uporaba 
slednjega nam je tako omogočala primerjavo rezultatov že v procesu optimizacije. 
 
Tabela 4. Testiranje katalizatorjev. 
 











1[a] [RuCl2(p-cimen)]2 10 20 40 3.0 100 




Reakcijski pogoji: [a] 6b (0.25 mmol, 1.0 ekv.), 8a (0.5 mmol, 2.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (0.025 mmol, 
10 mol-%), PPh3 (0.05 mmol, 20 mol-%), KOPiv (0.1 mmol, 40 mol-%) in K2CO3 (0.75 mmol, 3.0 ekv.) v 
1,4-dioksanu (1.0 mL) pri 140 °C 24 h pod argonom. [b] [RuCl2(PPh3)] (0.0125 mmol, 5.0 mol-%) [c] 
Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
 
 
Slika 3. Shematski prikaz testiranih katalizatorjev. 
 
3.3.1.2 Vpliv količine dodanih reagentov na potek reakcije 
 
Da bi bile reakcije čim bolj ekonomične in okolju prijazne, smo želeli preveriti koliko 
lahko zmanjšamo količino dodanih potrebnih reagentov za potek reakcije in še vedno 
dosežemo popolno pretvorbo do končnih produktov. Tako smo zniževali količino 
uporabljenega katalizatorja, baze, liganda in aditiva ter določili, da reakcija še vedno 
poteče s popolno konverzijo če uporabimo 5 mol-% [RuCl2(p-cimen)]2, 10 mol-% PPh3, 
20 mol-% KOPiv in 2 ekvivalenta K2CO3 (Tabela 5, vnos 2). Dodatno zniževanje količin 
reagentov (Tabela 5, vnos 3) in tudi podaljšanje časa reakcije pa ni omogočilo popolne 
konverzije (Tabela 5, vnos 7). 
Zanimalo nas je tudi, ali sta kalijev pivalat in trifenilfosfin nujno potrebna za uspešen 
potek reakcije. Tabela 5 pri vnosih 4 in 5 prikazuje, da nismo dobili popolne konverzije, 
če eden izmed njiju ni bil prisoten. V primeru odsotnosti obeh pa smo dobili še nižjo, 
44% pretvorbo (Tabela 5, vnos 6), pri čemer so v tem primeru le karbonatni ioni, prisotni 




karboksilata in liganda pomemba za samo uspešnost C–H aktivacije smo omenili že v 
prejšnjem poglavju pri pregledu literature.91,45 
Tabela 5 pod vnosom 2 prikazuje reakcijske pogoje, ki smo jih uporabili za vse sledeče 
reakcije, pri katerih smo spreminjali topilo, bazo, ligand, aditiv in temperaturo, saj so se 
ti izkazali za najučinkovitejše. 
 












1 10 20 40 2.0 100 
2 5.0 10 20 2.0 100 
3 2.5 5.0 10 2.0 82 
4 5.0 / 20 2.0 83 
5 5.0 10 / 2.0 82 
6 5.0 / / 2.0 44 
7 2.5 5.0 10 2.0 61 (48 h) 
Reakcijski pogoji: 6b (0.25 mmol, 1.0 ekv.), 8a (0.25 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (0.00625–0.025 
mmol, 2.5–10 mol-%), PPh3 (0.0–0.05 mmol, 0.0–20 mol-%), KOPiv (0.0–0.1 mmol, 0.0–40 mol-%) in 
K2CO3 (0.5 mmol, 2.0 ekv.) v 1,4-dioksanu (1.0 mL) pri 140 °C 24 h pod argonom.. [a] Konverzija je bila 








3.3.1.3 Testiranje reakcijskega medija 
 
Prav tako nas je zanimalo, kako na potek reakcije vpliva izbran medij. Preizkusili smo 
različno polarna topila, kot so toluen, dioksan, tetrahidrofuran (THF), voda (H2O), N-
metil-2-pirolidon (NMP), acetonitril (MeCN), etanol (EtOH) in dimetilacetamid (DMA). 
Kot primeren medij so se izkazali dioksan, toluen, THF, voda in NMP (Tabela 6, vnosi 
1, 3, 5 in 7), saj smo z njihovo uporabo dosegli popolno pretvorbo. Da je dioksan kot tudi 
THF omogočil popolno konverzijo nas ni presenetilo, saj sta oba medija polarna z 
vsebujočim kisikovim atomom. Zanimivo pa se nam je zdelo, da je konverzija veliko 
slabša 31 %, če uporabimo mešanico dioksana in vode v razmerju 1:1 (Tabela 6, vnos 8), 
saj je reakcija sicer v teh dveh topilih ločeno potekla s popolno pretvorbo. V primeru 
acetonitila je reakcija potekla le s 56% konverzijo (Tabela 6, vnos 4). Ko smo uporabili 
etanol in DMA pa reakcija ni potekla, naš substrat je ostal nezreagiran (Tabela 6, vnosa 
6 in 9). 
Zaradi naše želje razvoja »one-pot« sintezne metode je bila izbira medija zelo pomembna, 
ta mora namreč ostati enak v prvem in drugem koraku reakcije. Bistveno ni le, da reakcija 
dobro poteče ob prisotnosti rutenijevega katalizatorja, ampak mora prav tako dobro poteči 
tudi stopnja, ki vključuje paladijeve zvrsti. Kot optimalno topilo smo tako izbrali dioksan 
(Tabela 6, vnos 1), saj se je ta v preteklih raziskavah naše skupine že izkazal kot najboljši 
medij.68  
 
Tabela 6. Testiranje topil. 
 
Št. topilo konverzija (%)[a] 
1 1,4-dioksan 100 
2 H2O 94 




4 MeCN 56 
5 THF 100 
6 EtOH 0 
7 NMP 100 
8 dioksan/H2O=1/1 31 
9 DMA 0 
Reakcijski pogoji: 6b (0.25 mmol, 1.0 ekv.), 8a (0.25 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (0.0125 mmol, 
5.0 mol-%), PPh3 (0.025 mmol, 10 mol-%), KOPiv (0.05 mmol, 20 mol-%) in K2CO3 (0.5 mmol, 2.0 ekv.) 
v topilu (1.0 mL) pri 140 °C 24 h pod argonom. [a] Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove 
reakcijske zmesi. 
 
3.3.1.4 Testiranje baz  
 
Raziskovali smo vpliv prisotnosti različnih baz na uspešnost reakcije izvedene v 
dioksanu. Izkazalo se je, da popolno konverzijo dajo le baze, ki vsebujejo karbonatni 
oziroma fosfatni ion (Tabela 7, vnosa 1 in 8). Kot že omenjeno, so karbonatni ioni 
pomembni v procesu aktivacije in cepitve C–H vezi, saj s koordinacijo na kovinsko jedro 
omogočajo nastanek kovinacikla 7.45,74 
Kot je razvidno, pa smo dobre konverzije dosegli tudi z uporabo kalijevega in natrijevega 
acetata, 93 % in 83 % (Tabela 7, vnosa 2 in 4), kar samo po sebi tudi ni presenetljivo, saj 
je bilo dokazano, da prav tako tudi karboksilat sodeluje pri tvorbi rutenacikla.45,78 
Kombinacija prisotnosti tako karbonatne baze in karboksilata kot aditiva, se je tudi v 
našem primeru izkazala za najboljšo.  
Natrijev hidroksid in kalijev terc-butoksid sta močni bazi, izgleda premočni, saj nista 
omogočili poteka reakcije (Tabela 7, vnosa 3 in 5). Trietilamin pa je organska baza, ki se 





Tabela 7. Testiranje različnih baz. 
 
Št. baza konverzija (%)[a] 
1 K2CO3 100 
2 KOAc 93 
3 t-BuOK 0 
4 NaOAc 83 
5 NaOH 0 
6 Na2CO3 98 
7 Et3N 31 
8 K3PO4 100 
Reakcijski pogoji: 6b (0.25 mmol, 1.0 ekv.), 8a (0.25 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (0.0125 mmol, 
5.0 mol-%), PPh3 (0.025 mmol, 10 mol-%), KOPiv (0.05 mmol, 20 mol-%) in baza (0.5 mmol, 2.0 ekv.) v 
1,4-dioksanu (1.0 mL) pri 140 °C 24 h pod argonom. [a] Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo 
surove reakcijske zmesi. 
 
3.3.1.5 Testiranje aditivov 
 
Kot je bilo že objavljeno v literaturi je pomembna prisotnost primernega aditiva, saj je ta 
pomemben pri cepitvi C–H vezi43,80. Tudi mi smo želeli preveriti vpliv različnih (Tabela 
8, vnosi 1-4) na potek naše izbrane reakcije v dioksanu. Tako smo uporabili različne 
karboksilatne aditive, od preprostega kalijevega pivalata (KOPiv), pivalične kisline 
(PivOH) in 1-adamantan karboksilne kisline (1-AdCOOH) do sterično bolj ovirane 1-
fenilciklopentan karboksilne kisline (PCCA) in v vseh štirih primerih dosegli popolno 





Tabela 8. Testiranje različnih aditivov. 
 
Št. aditiv Konverzija (%)[a] 
1 KOPiv 100 
2 PivOH 100 
3 1-AdCOOH 100 
4 PCCA 100 
Reakcijski pogoji: 6b (0.25 mmol, 1.0 ekv.), 8a (0.25 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (0.0125 mmol, 
5.0 mol-%), PPh3 (0.025 mmol, 10 mol-%), aditiv (0.05 mmol, 20 mol-%) in K2CO3 (0.5 mmol, 2.0 ekv.) 
v 1,4-dioksanu (1.0 mL) pri 140 °C 24 h pod argonom. [a] Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo 
surove reakcijske zmesi. 
 
 
Slika 4. Prikaz uporabljenih aditivov. 
 
3.3.1.6 Testiranje različnih ligandov 
 
Tudi v primeru uporabe ligandov nas je zanimalo, kako strukturno različni vplivajo na 
uspešnost katalitskega sistema v dioksanu. Kot je že omenjeno je pomemba prisotnost 
primernega liganda, saj ta s koordinacijo pomaga v kataliznem procesu86. Testirali smo 
tako fosfinske – PPh3, PCy3, SPhos, XPhos, dppbenz, diphos, JohnPhos, dppf in dušik 
vsebujoče ligande – 3,4-diaminobenzojska kislina (DABA), 2,2-bipiridin (bipy), 2-




Popolni konverziji do želenega produkta smo dosegli le v primerih uporabe PCy3 (Tabela 
9, vnos 2) ali PPh3 (Tabela 9, vnos 12). Liganda imata podobno strukturo, razlika je le v 
tem, da ima PPh3 na fosforjev atom vezane 3 fenilne obroče, PCy3 pa tri cikloheksane. Za 
PPh3 je bilo že objavleno, da sodeluje pri procesu C–H aktivacije in daje prednost 
težkemu koraku oksidativne adicije.45 Nekoliko nižjo stopnjo pretvorbe smo dosegli v 
primeru uporabe SPhos, JohnPhos in XPhos ligandov, 68–86 % (Tabela 9, vnosi 3, 5 in 
6), vsi trije ligandi so v primerjavi s PPh3 in PCy3 veliki in sterično ovirani. Ostali 
fosfinski ligandi so se izkazali za veliko slabše, prav tako pa tudi trije dušik vsebujoči 
ligandi, z vsemi smo dosegli konverzije pod 36% (Tabela 9, vnosi 1, 4, 7-11). 
 
Tabela 9. Testiranje različnih ligandov. 
 
Št. ligand konverzija (%)[a] 
1 diphos 27 
2 PCy3 100 
3 SPhos 86 
4 Dppbenz 9 
5 JohnPhos 83 
6 XPhos 68 
7 dppf 21 
8 2-acetilpiridin 5 
9 DABA 3 
10 Bipy 9 
11 hzpy 36 
12 PPh3 100 
Reakcijski pogoji: 6b (0.25 mmol, 1.0 ekv.), 8a (0.25 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (0.0125 mmol, 
5.0 mol-%), ligand (0.025 mmol, 10 mol-%), KOPiv (0.05 mmol, 20 mol-%) in K2CO3 (0.5 mmol, 2.0 ekv.) 
v 1,4-dioksanu (1.0 mL) pri 140 °C 24 h pod argonom. [a] Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo 






Slika 5. Prikaz uporabljenih ligandov. 
 
3.3.1.7 Testiranje temperature 
 
Zanimalo nas je kako nizko gremo lahko s temperature gretja pri optimalnih pogojih in 
pri tem še vedno dosežemo popolno konverzijo do produkta. Reakcija se je izkazala za 
uspešno pri 120 °C, kjer smo še dosegli popolno konverzijo (Tabela 10, vnos 2). Uporaba 
še nižje temperature, 100 oz. 80 °C, ni omogočila popolne pretvorbe do produkta. V teh 
dveh primerih smo dosegli le 68% oz. 21% konverziji (Tabela 10, vnosa 3 in 4). Na sobni 
temperaturi pa reakcija sploh ni potekla (Tabela 10, vnos 5).  
 
Tabela 10. Testiranje temperature reakcije. 
 




1 140 100 
2 120 100 
3 100 68 
4 80 21 
5 s.t. 0 
Reakcijski pogoji: 6b (0.25 mmol, 1.0 ekv.), 8a (0.25 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (0.0125 mmol, 
5.0 mol-%), PPh3 (0.025 mmol, 10 mol-%), KOPiv (0.05 mmol, 20 mol-%) in K2CO3 (0.5 mmol, 2.0 ekv.) 
v 1,4-dioksanu (1.0 mL) pri s.t.–140 °C 24 h pod argonom. [a] Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo 
surove reakcijske zmesi. 
 
3.3.1.8 Kinetika reakcije  
 
Hitrost reakcije je višja pri višji temperaturi, saj imajo takrat molekule višjo kinetično 
energijo, se gibljejo hitreje, kar posledično pripelje do več trkov.92 Za analizo kinetike 
smo optimizirano reakcijo tako izvedli pri nekoliko nižji temperaturi, 120 °C, saj smo z 
uporabo le-te, še lahko dosegli popolno konverzijo (Tabela 10, vnos 2). Kot prikazujeta 
Tabela 11 in Graf 1, smo reakcijsko mešanico analizirali po 1, 2, 4 in 6 urah in z 1H NMR 
surove reakcijske zmesi določili konverzijo. Pretvorba v produkt se na začetku skoraj 
linearno povečuje. Že v prvi uri reakcija poteče s 35% konverzijo (Tabela 11, vnos 1), ta 
se v naslednjih dveh urah dvigne na 62 % (Tabela 11, vnosa 2 in 3), nato pa se sčasoma 
ustali in po 24 h doseže 100 %. 
 
Tabela 11. Analiza kinetike reakcije. 
 
Št. čas [h] konverzija (%)[a] 
 0 0 
1 1 35 




3 4 62 
4 6 68 
Reakcijski pogoji: 6b (0.25 mmol, 1.0 ekv.), 8a (0.25 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (0.0125 mmol, 
5.0 mol-%), PPh3 (0.025 mmol, 10 mol-%), KOPiv (0.05 mmol, 20 mol-%) in K2CO3 (0.5 mmol, 2.0 ekv.) 
v 1,4-dioksanu (1.0 mL) pri 120 °C 1–6 h pod argonom. [a] Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo 
surove reakcijske zmesi. 
 
 
Graf 1. Graf konverzije v odvisnost od časa poteka reakcije. 
 
3.3.2 Neposredna Ru-katalizirana funkcionalizacija kinazolina 6b z različnimi aril 
bromidi 
 
Po uspešno opravljeni optimizaciji nas je zanimalo, če je katalitski sistem splošen tudi za 
sintezo drugih aril substituiranih 2-(tiofen-2-il)kinazolinov 10. Shema 25 prikazuje 
uspešno sintezo in kromatografsko čiščenje 6 različnih monoariliranih produktov. Opazna 
je velika razlika med konverzijo, ki smo jo določili iz 1H NMR surove reakcijske zmesi, 



























Shema 25. Prikaz sintetiziranih monoariliranih tiofenskih derivatov 10 s konverzijo in 
izkoristkom reakcije. 
Reakcijski pogoji: 6b (0.5 mmol, 1.0 ekv.), 8 (0.5 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (0.025 mmol, 5.0 
mol-%), PPh3 (0.05 mmol, 10 mol-%), KOPiv (0.1 mmol, 20 mol-%) in K2CO3 (1.0 mmol, 2.0 ekv.) v 1,4-
dioksanu (2.0 mL) pri 140 °C 24 h pod argonom. [a] Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove 
reakcijske zmesi. 
 
3.3.3 Kontrolni poskus 
 
Nedavno je bila raziskana reaktivnost rutenijevih kompleksov z vključenim 
kinazolinskim obročem, kjer so avtorji z danimi kristalnimi strukturami pokazali, da se 




Zanimalo nas je, ali je položaj dušikovega atoma v naši izhodni spojini pomemben za sam 
izid reakcije. S tem namenom smo izvedli reakcijo kompeticije med substratom 6b in 15. 
V debelostensko epruveto smo natehtali kinazolin 6b in izokinolin 15 v razmerju 1:1, ob 
prisotnosti 4-bromoacetofenona 8a, rutenijevega katalizatorja [RuCl2(p-cimen)]2, liganda 
PPh3, aditiva KOPiv, baze K2CO3 in dioksana. Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali 
z argonom in zaprto epruveto segrevali 24 h pri 140 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno 
reakcijsko zmes smo filtrirali ter preostanek anorganskih soli sprali z DCM ter topilo 
uparili pri znižanem tlaku.  
 
 
Shema 26. Reakcija kompeticije med 2-(tiofen-2-il)kinazolinom (6b) in 3-(tiofen-2-
il)izokinolinom (15). 
 
Uspešnost poteka reakcije smo spremljali s TLC in 1H NMR analizo. S pomočjo 1H NMR 
analize smo iz surove reakcijske mešanice določili razmerje obeh produktov (kinazolin 
10b : izokinolin 16 = 0.42 : 0.58). Očitno je ključen dušik na položaju 3 v molekuli 
kinazolina in ta usmerja rutenij katalizirano reakcijo. Čeprav ima kinazolin dva dušikova 
atoma v skeletu, oba zmožna usmerjanja poteka C–H aktivacije, se je izkazalo, da 







3.3.4 Optimizacija Ru-katalizirane stopnje furanskega derivata 6a 
 
Furanski derivat 6a se je v našem primeru izkazal za slabše reaktivnega kot tiofenski 6b. 
Uporabiti smo morali večjo količino katalizatorja, liganda in aditiva, poleg tega smo 
potrebovali tudi daljši reakcijski čas za popolno pretvorbo do želenega produkta 10a.  
Naša ideja je bila razviti t.i. »one-pot« metodo za sintezno končnih diariliranih produktov 
14, zato smo želeli izvesti reakcijo v prisotnosti le enega ekvivalenta prvega aril bromida 
8a, kajti v primeru uporabe presežka izbranega aril halida, bi se lahko le-ta v naslednji, 
paladij-katalizirani stopnji direktne funkcionalizacije, vezal na mesto C5 petčlenskega 
heterocikličnega sistema, pri čemer bi izgubili regioselektivnost metodologije. Tako smo 
z uporabo 1 ekvivalenta aril bromida 8a pod optimiziranimi pogoji uspeli doseči 
kvečjemu 89% konverzijo (Tabela 12, vnos 3). 
 
















1 2.0 10 20 40 3.0. 24 78 
2 2.0 10 20 40 3.0 48 100 
3 1.0 10 20 40 3.0 48 89 
Reakcijski pogoji: 6a (0.25 mmol, 1.0 ekv.), 8a (0.25–0.5 mmol, 1.0–2.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (0.025 
mmol, 10.0 mol-%), PPh3 (0.05 mmol, 20 mol-%), KOPiv (0.1 mmol, 40 mol-%) in K2CO3 (0.75 mmol, 
3.0 ekv.) v 1,4-dioksanu (1.0 mL) pri 140 °C 24–48 h pod argonom. [a] Konverzija je bila določena z 1H 





3.3.5 Neposredna Ru-katalizirana funkcionalizacija kinazolina 6a z različnimi aril 
bromidi 
 
Optimizirane pogoje smo uporabili na nizu različnih aril bromidov 8 z rahlim presežkom 
1.1 ekvivalenta, glede na 2-(furan-2-il)kinazolin (6a). Kot v primeru tiofenskega derivata 
6b, smo tudi tokrat produkte očistili z radialno kromatografijo in ponovno opazili kar 
veliko razliko med samo konverzijo, ki smo jo določili iz 1H NMR surove reakcijske 
zmesi, in izkoristkom reakcije, kar je posledica zahtevne kromatografske ločbe. 
 
 





Reakcijski pogoji: 6a (0.5 mmol, 1.0 ekv.), 8 (0.55 mmol, 1.1 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (0.05 mmol, 10.0 
mol-%), PPh3 (0.1 mmol, 20 mol-%), KOPiv (0.2 mmol, 40 mol-%) in K2CO3 (1.5 mmol, 3.0 ekv.) v 1,4-
dioksanu (2.0 mL) pri 140 °C 48 h pod argonom. [a] Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove 
reakcijske zmesi. 
 
3.4 Paladij katalizirano C–H ariliranje 
 
Reakcije smo izvedli v debelostenski epruveti v dioksanu. Natehtali smo izbrani 
monoarilirani tiofenski kinazolin 10b oziroma monoarilirani furanski kinazolin 10a, 
ustrezni aril bromid 11, paladijev katalizator PdCl(C3H5)(dppe) in bazo K2CO3. 
Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 48 h 
pri 130 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali ter preostanek 
anorganskih soli spirali z DCM ter topilo uparili pri znižanem tlaku. 
Surove produkte smo očistili z radialno kromatografijo in jih izolirali z zadovoljivimi 
izkoristki 12–52 %. Uspešnost poteka reakcij smo spremljali s TLC in 1H NMR analizo. 
 
 
Shema 28. Shematski prikaz reakcije C–H aktivacije substituiranih 2-heteroaril 
kinazolinskih derivatov 10. 
 
Sprva smo reakcije izvedli na tiofenskem kinazolinu 10b, ki so uspešno potekle. Za 
preizkus učinkovitosti tudi tega katalitskega cikla, smo reakcije izvedli še na furanskem 
kinazolinu 10a, ki se je tudi tokrat izkazal za slabše reaktivnega, vendar smo prav tako 




spremljali s TLC in 1H NMR analizo, ki sta pokazali, da je v surovem produktu večinsko 
želeni produkt 14.  
V primeru diariliranih produktov je bilo samo čiščenje produktov veliko zahtevnejše, kot 
čiščenje izhodnih spojin in monoariliranih produktov, zato smo končne diarilirane 
produkte izolirali z nižjimi izkoristki. 
 
3.5 Optimizacija reakcijskih pogojev Pd-kataliziranega C–H 
ariliranja 
 
Po uspešni optimizaciji prve, Ru-katalizirane sintezne stopnje, smo želeli enako doseči 
tudi na drugi, Pd-katalizirani stopnji, ob uporabi paladijevega katalizatorja za sintezo 
diariliranega produkta 14. 
 
3.5.1 Optimizacija Pd-kataliziranje stopnje tiofenskega derivata 10b 
 
Kot modelno reakcijo za optimizacijo reakcijskih pogojev na drugi stopnji smo izbrali 
reakcijo med 2-(3-(4-acetofenon)tiofen-2-il)kinazolinom (10b) in 4-bromobenzonitrilom 
(8b) v prisotnosti paladijevega katalizatorja, liganda, baze in topila. 
 
 





3.5.1.1 Optimizacija reakcijskih pogojev  
 
Testiranja pogojev smo se sprva lotili ob prisotnosti paladijevega(II) acetata (Pd(OAc)2). 
Spreminjali smo količino katalizatorja in liganda ter temperaturo in tako uspeli pretvoriti 
največ 66 % izhodnega materiala v produkt 14b (Tabela 13, vnos 3). Namesto aril 
bromida 8b smo reakcijo izvedli tudi z aril jodidom (Tabela 13, vnos 7), vendar se je ta 
izkazal za neustrezen vir ariliranja. Poskusili smo tudi uporabo mikrovalov v vodi in NMP 
(Tabela 13, vnosa 8 in 9), da bi lahko povišali temperaturo ter skrajšali čas reakcije, 
vendar tudi ti pogoji niso dali željenih rezultatov. 
 









T [°C] čas [h] konv. (%)[a] 
1 5.0 10  120 24 17 
2 5.0 10  130 48 22 
3 10 20  130 48 66 
4 5.0 10  160 48 38 
5 1.0 10  130 48 3 
6 1.0 10  160 48 4 
7 10 20 2.0 130 48 5 
8 5.0 10  160 (MV, H2O) 1 17 
9 5.0 10  150 (MV, NMP) 1 11 
Reakcijski pogoji: 10b (0.25 mmol, 1.0 ekv.), 8b (0.5 mmol, 2.0 ekv.), Pd(OAc)2 (0.0025–0.025 mmol, 
1.0–10 mol-%), PPh3 (0.025–0.05 mmol, 10–20 mol-%) in K2CO3 (0.5 mmol, 2.0 ekv.) v 1,4-dioksanu (1.0 





3.5.1.2 Testiranje medija 
 
Pri testiranju različnih topil, smo opazili da se je uporaba topila DMA sicer izkazala za 
zelo uspešno, saj smo dosegli popolno konverzijo do željenega produkta (Tabela 14, vnos 
2), vendar reakcija v slednjem topilu ni bila uspešna pri izvedbi rutenij-katalizirane 
reakcije ariliranja na prvi stopnji (Tabela 14, vnos 9), zaradi česar se posledično nismo 
odločili za uporabo le-tega v nadaljnjih poskusih. Kot že omenjeno, naša ideja je bila 
razvoj »one-pot« metode za sintezo končnih diariliranih produktov, pri čemer je pogoj 
uporaba istega topila v obeh kovinsko-kataliziranih stopnjah reakcije. Tako je dioksan 
ostal naš izbran medij.  
 
Tabela 14. Testiranje topil. 
 
Št. topilo konv. (%)[a] 
1 toluen 66 
2 DMA 100 
3 dioksan 66 
Reakcijski pogoji: 10b (0.25 mmol, 1.0 ekv.), 8b (0.5 mmol, 2.0 ekv.), Pd(OAc)2 (0.025 mmol, 10 mol-%), 
PPh3 (0.05 mmol, 20 mol-%) in K2CO3 (0.5 mmol, 2.0 ekv.) v topilu (1.0 mL) pri 130 °C 48 h pod argonom. 








3.5.1.3 Testiranje katalizatorjev 
 
Ker se preizkušeni pogoji na paladijevem(II) acetatu niso izkazali za najbolj uspešne, z 
najvišjo doseženo konverzijo 66 %, smo se odločili testirati tudi druge paladijeve 
katalizatorje (Slika 6).  
S katalizatorjem PdCl(C3H5)(dppe) (Tabela 15, vnos 4) smo zopet dosegli le 66% 
konverzijo, sicer enako kot smo jo določili v primeru uporabe paladijevega acetata 
(skupaj z ligandom PPh3) (Tabela 13, vnos 3). Vendar pa se je ta katalizator izkazal za 
najuspešnejšega pri drugih substratih, na katerih smo prav tako raziskovali mehanizem. 
Posledično smo se odločili za uporabo slednjega pri nadaljnjih poskusih. Ostali testirani 
Pd-katalizatorji so dali slabše rezultate, pod 54 % (Tabela 15, vnosi 2-3, 5-6). 
 
Tabela 15. Testiranje različnih paladijevih katalizatorjev. 
 
Št. Pd kat. PPh3 (mol-%) K2CO3 
(ekv.) 
konv. (%)[d] 
1[b] Pd(OAc)2 20 2.0 66 
2[c] Pd(PPh3)4 / 3.0 21 
3[c] Pd(dba)2 / 3.0 7 
4[c] PdCl(C3H5)(dppe) / 3.0 66 
5[c] PdCl(C3H5)(dppb) / 3.0 54 
6[a] Pd A / 2.0 10 
Reakcijski pogoji: [a] 10b (0.25 mmol, 1.0 ekv.), 8b (0.5 mmol, 2.0 ekv.), Pd kat. (0.025 mmol, 10 mol-%) 
in K2CO3 (0.5 mmol, 2.0 ekv.) v 1,4-dioksanu (1.0 mL) pri 130 °C 48 h pod argonom. [b] PPh3 (0.05 mmol, 
20 mol-%) [c] 10b (0.15 mmol, 1.0 ekv.), 8b (0.3 mmol, 2.0 ekv.), Pd kat. (0.015 mmol, 10 mol-%) in 






Slika 6. Prikaz uporabljenih paladijevih katalizatorjev. 
 
3.5.2 Neposredna Pd-katalizirana funkcionalizacija kinazolinskega derivata 10 z 
različnimi aril bromidi  
 
Po končani optimizaciji pogojev smo poizkusili sintetizirati diarilirane tiofenske in 
furanske produkte 14. Čiščenje na tej stopnji je bilo bolj zahtevo, saj so bili retencijski 
časi začetnih spojin zelo podobni retencijskim časom produktov, reakcije pa niso dosegle 
popolne konverzije, ki smo jo določili iz 1H NMR surove reakcijske zmesi, tako da smo 
imeli vedno prisoten še nezreagiran substrat 10.  
To je verjetno tudi glavni razlog, zakaj nismo bili uspešni pri čiščenju produkta 14f (v 
primeru metoksi skupine na para mestu aril bromida), čeprav je bila konverzija 50%. 










Shema 30. Prikaz sintetiziranih diariliranih tiofenskih in furanskih derivatov 14 s 
konverzijo in izkoristkom reakcije. 
Reakcijski pogoji: [a] 10b (0.25 mmol, 1.0 ekv.), 8b (0.5 mmol, 2.0 ekv.), Pd(OAc)2. (0.025 mmol, 10 mol-
%), PPh3 (0.05 mmol, 20 mol-%) in K2CO3 (0.5 mmol, 2.0 ekv.) v 1,4-dioksanu (1.0 mL) pri 130 °C 48 h 
pod argonom. [b] 10 (0.5 mmol, 1.0 ekv.), 8 (1.0 mmol, 2.0 ekv.), PdCl(C3H5)(dppe) (0.05 mmol, 10 mol-
%) in K2CO3 (1.5 mmol, 3.0 ekv.) v 1,4-dioksanu (2.0 mL).[c] Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo 
surove reakcijske zmesi. 
 
3.6 »One-pot« reakcija 
 
Kot že omenjeno, smo želeli preveriti, če lahko naša katalitska sistema uporabimo 
zaporedoma in tako razvijemo t.i. »one-pot« sintezo za tvorbo diariliranih produktov 14 
(Shema 31). V debelostensko epruveto smo natehtali izhodno spojino 6 in izbrani aril 
bromid 8a skupaj z rutenijevim katalizatorjem [RuCl2(p-cimen)]2, ligandom PPh3, 
aditivom KOPiv in bazo K2CO3. Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom, 
da smo imeli inertne pogoje in zaprto epruveto segrevali 24 h pri 140 °C. Na sobno 
temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo odprli in dodali paladijev katalizator 
PdCl(C3H5)(dppe) in drugi izbrani aril bromid 8. Reakcijsko zmes smo ponovno 5 minut 
prepihovali z Ar in nato zaprto epruveto segrevali 48 h pri 130 °C. Na sobno temperaturo 
ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali ter preostale anorganske soli sprali z DCM ter 
topilo uparili pri znižanem tlaku.  






Shema 31. Splošna shema »one-pot« reakcije. 
 
Zanimalo pa nas je tudi, kako na sam potek reakcije vpliva dodatek baze – ali je opazna 
razlika, če jo dodamo ločeno v vsaki stopnji reakcije ali če vso količino dodamo že na 
samem začetku. V obeh primerih smo dosegli 100% pretvorbo do želenega končnega 
produkta (Tabela 16, vnosa 1 in 2). Zato smo se odločili, da bomo vso količino baze, ki 
je potrebna za potek obeh kovinsko-kataliziranih korakov, dodali na začetku.  
Vse izvedene reakcije so potekle s popolno konverzijo do končnih produktov 14. Za 
primerjavo izkoristkov reakcije po čiščenju »one-pot« in zaporedne reakcije (s čiščenjem 
intermediata 10) smo se odločili očistiti dva produkta. Naključno smo izbrali tiofenski 
produkt 14d in furanski derivat 14a (Tabela 16, vnosa 3 in 5). Izkazalo se je, da sta 
rezultata primerljiva in da je v primeru 14d izkoristek »one-pot« reakcije celo višji od 
tistega, ki je bil narejen zaporedno, z vmesnim čiščenjem intermediata 10 (Tabela 16, 
vnos 3). »One-pot« metoda se je izkazala za primerljivo alternativo, prav tako pa 

















1[a] S 2.0 3.0 CN 100 /  
2[a] S 5.0 / CN 100 /  
3[a] S 5.0 / CH3 100 52 35 
4[a] S 5.0 / CF3 100 /  
5[b] O 5.0 / CN 100 28 26 
6[b] O 5.0 / CH3 100 /  
Reakcijski pogoji: [a] 6b (0.25–0.5 mmol, 1.0 ekv.), 8a (0.25–0.5 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 
(0.0125–0.025 mmol, 5.0 mol-%), PPh3 (0.025–0.05 mmol, 10 mol-%), KOPiv (0.05–0.1 mmol, 20 mol-
%) in K2CO3 (1.25–2.5 mmol, 5.0 ekv.) v 1,4-dioksanu (1.0–2.0 mL) pri 140 °C 24 h pod argonom. 8 (0.5–
1.0 mmol, 2.0 ekv.), PdCl(C3H5)(dppe) (0.025–0.05 mmol, 10 mol-%) pri 130 °C 48 h pod argonom. [b] 6a 
(0.5 mmol, 1.0 ekv.), 8a (0.5 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (0.05 mmol, 10 mol-%), PPh3 (0.1 mmol, 
20 mol-%), KOPiv (0.2 mmol, 40 mol-%) in K2CO3 (3 mmol, 6.0 ekv.) v 1,4-dioksanu (2.0 mL) pri 140 °C 
48 h pod argonom. 8 (1.0 mmol, 2.0 ekv.), PdCl(C3H5)(dppe) (0.05 mmol, 10 mol-%) pri 130 °C 48 h pod 
argonom. [c] Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
 
3.7 Sinteza rutenijevega kompleksa in predlagana mehanizma poteka 
rutenij- in paladij-kataliziranih reakcij 
 
Kot prikazuje Shema 32, v našem primeru pri ariliranju z rutenijem poteče reakcija med 
2-heteroaril kinazolinom 6 in izbranim aril bromidom 8 do želenega monoariliranega 
produkta 10. 
Kot dokaz, da naše reakcije res potekajo preko koordinacije in tvorbe rutenacikla 7, kot 






Shema 32. Predlagan mehanizem poteka rutenij katalizirane C–H aktivacije.81 
 
Reakcijo sinteze kompleksa 7 smo izvedli v bučki, v kateri smo v MeOH raztopili 2-
(tiofen-2-il)kinazolin (6b), [RuCl2(p-cimen)]2 in KOAc. Reakcijsko zmes smo pustili 
mešati 72 h na sobni temperaturi, v tem času je izpadla oranžna oborina, ki smo jo 
odfiltrirali ter produkt sprali z MeOH. 
 
 




Dodatno čiščenje produkta ni bilo potrebno, saj je bil ta po filtraciji čist, kar smo potrdili 
tudi s TLC in 1H NMR analizo. Za dodatno potrditev, da je naš kompleks res nastal, smo 
posneli tudi kristalno strukturo (Slika 7). Uspešna sinteza tega rutenijevega kompleksa 
kaže na morebitno pravilno sklepanje poteka mehanizma. 
 
 
Slika 7. Kristalna struktura rutenijevega kompleksa 7. 
 
Shema 34 pa prikazuje predlagan paladij-kataliziran mehanizem v primeru uporabe 2-
substituiranih kinazolinov 6. Po ariliranju z rutenijem, smo dobljeni monoariliran produkt 
10 prve stopnje ponovno arilirali, tokrat v prisotnost paladija kot katalizatorja do želenega 
končnega produkta 14. Na pravilnost predstavljenega paladij(II) cikla sklepamo na 






Shema 34. Predlagan mehanizem paladij katalizirane C–H aktivacije.90 
 
3.8 Končni optimizirani pogoji za sintezo diariliranih kinazolinskih 
derivatov 
 
Uspešno smo uspeli optimizirati rutenij(II) in paladij(II) katalizirani stopnji reakcije. 
Naša začetna 2-substituirana kinazolina 6 smo sintetizirali z »one-pot« metodo 
kondenzacije 2-aminobenzilamina (4) in ustreznega 2-heterocikličnegakarbaldehida 3 v 
metanolu in s sledečo oksidacija z NaOCl. 
Med 6 in 1.0 oz. 1.1 ekvivalentom izbranih aril bromidov 8 smo nato izvedli prvo stopnjo 
C–H aktivacije z rutenijevim katalizatorjem. Naši optimizirani pogoji so zajemali 
uporabo 5.0 mol-% rutenijevega kompleksa [RuCl2(p-cimen)]2, 10 mol-% liganda PPh3, 




6b, v primeru furanskega 6a, pa so bile uporabljene višje količine, kot prikazuje shema 
35. Reakcije so potekale 24 oziroma 48 ur pri 140 °C pod inertno argonovo atmosfero v 
dioksanu.  
Na pridobljenih produktih prve stopnje 10 smo izvedli ponovno C–H aktivacijo tokrat s 
paladijem kot katalizatorjem. Optimizirani pogoji te stopnje so vključevali 2.0 
ekvivalenta izbranega aril bromida 11, 10 mol-% paladijevega katalizatorja 
PdCl(C3H5)(dppe), 3.0 ekvivalente baze K2CO3. Reakcije pa so tako kot na prvi stopnji 
potekale pod inertno argonovo atmosfero v dioksanu tokrat 48 ur pri 130 °C. 
 
 






4 Eksperimentalni del 
4.1 Metode in aparature 
 
Vsa uporabljena topila in reagenti so komercialno dostopni.  
Z rotacijskim uparjevalnikom IKA RV 8 smo uparili uporabljena topila.  
Spremljanje reakcije in čiščenja smo izvajali s tankoplastno kromatografijo (TLC) na 
ploščicah Fluka Silica Gel F–254 . Za detekcijo lis smo uporabili UV svetilko valovne 
dolžine λ=254 nm. 
Produkte reakcije smo čistili s kolonsko kromatografijo. Stekleno kolono smo napolnili s 
stacionarno fazo – slikagelom (velikost delcev 0.09035–0.070, Silica gel 60, Fluka) in 
uporabili primerno mobilno fazo. 
IR spektri so bili posneti s spektrometrom Bruker ALPHA FT-IR. 
Tališča produktov smo izmerili s Koflerjevim mikroskopom z ogrevalno mizico in so 
nekorigirana.  
Masne meritve so bile opravljene s spektrometrom Agilent 6224 Accurate Mass TOF 
LC/MS. 
Podatki monokristalne X-RAY difrakcije so bili zbrani na dvojnem difraktometru Agilent 
Technologies SuperNova z Atlas detektorjem z uporabo monokromiranega Mo-Kα 
sevanja (λ = 0.71073 Å) pri 150 K. Podatki so bili obdelani s pomočjo CrysAlis PRO. Z 
uporabo Olex2.1.2 smo rešili strukture z neposrednimi metodami izvedenimi v SHELXS 
ali SHELXT, in jih izpopolnili s postopkom najmanjših kvadratov s polno matrico, ki 
temelji na F2 s SHELXL-2014/7. Vsi atomi, razen vodika, so bili anizotropno dodelani. 
Atomi vodika so bili postavljeni v geometrijsko izračunane položaje in so bili dodelani z 
modelom jahača. Risbe in analiza dolžin, kotov in medmolekulskih interakcij so bile 
izvedene s programom Mercury in Platon. 
1H NMR, 13C NMR in 19F NMR spektri so bili posneti s spektrofotometrom Bruker 
Avance II (1H pri 500 MHz, 13C pri 126 MHz in 19F pri 471 MHz). Topilo je bilo v vseh 
primerih CDCl3. Tako 




4.2 Sinteza 2-(tiofen-2-il)kinazolina (6b) 
 
 
V bučko smo zatehtali 2-aminobenzilamin (4) (1222 mg, 10 mmol, 1.0 ekv.), ga raztopili 
v MeOH (35 mL) in dodali 2-tiofenkarboksaldehid (3b) (1178 mg, 981 µL, 10.5 mmol, 
1.05 ekv.). Reakcijsko zmes smo mešali pri sobni temperaturi 20 ur. Na 0 °C ohlajeni 
reakcijski zmesi smo po kapljicah v času 30 min dodajali 10% NaOCl (34 mL, 55 mmol, 
5.5 ekv.) in mešali na sobni temperaturi 5 ur. Reakcijski zmesi smo nato dodali solnico 
(40 mL) in EtOAc (50 mL), ter produkt ekstrahirali v EtOAc. Vodno fazo smo sprali z 
EtOAc (2×20mL). Združene organske faze smo sušili nad brezvodnim Na2SO4, sušilno 
sredstvo odstranili s filtracijo in topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov produkt smo 
očistili s kolonsko kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=10:1 in nato 7:1. 
Opis: svetlo rumena trdna snov 
Masa produkta: 1559 mg 
Izkoristek: 73 % 
TTal: 136–139 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.36 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 
1H), 8.03 – 7.99 (m, 1H), 7.90 – 7.85 (m, 2H), 7.57 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.52 
(dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 5.0, 3.7 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 160.7, 158.0, 150.8, 144.0, 134.5, 130.1, 129.4, 
128.5, 128.3, 127.4, 127.1, 123.5 
IR (cm–1): 3109, 3080, 3061, 1616, 1583, 1552, 1423, 1395, 1377, 1044, 800, 763, 708 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C12H9N2S (M+H)





4.3 Sinteza 2-(furan-2-il)kinazolina (6a) 
 
 
V bučko smo zatehtali 2-aminobenzilamin (4) (2443 mg, 20 mmol, 1.0 ekv.), ga raztopili 
v MeOH (50 mL) in dodali 2-furankarboksaldehid (3a) (2018 mg, 1740 µL, 21 mmol, 
1.05 ekv.). Reakcijsko zmes smo mešali pri sobni temperaturi 20 ur. Na 0 °C ohlajeni 
reakcijski zmesi smo po kapljicah v času 30 min dodajali 10% NaOCl (68 mL, 110 mmol, 
5.5 ekv.) in mešali na sobni temperaturi 5 ur. Reakcijski zmesi smo nato dodali solnico 
(50 mL) in EtOAc (60 mL), ter produkt ekstrahirali v EtOAc. Vodno fazo smo sprali z 
EtOAc (2×20mL). Združene organske faze smo sušili nad brezvodnim Na2SO4, sušilno 
sredstvo odstranili s filtracijo in topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov produkt smo 
očistili s kolonsko kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=10:1, 5:1 in nato 3:1. 
Opis: rumena trdna snov 
Masa produkta: 1790 mg 
Izkoristek: 52 % 
TTal: 118–121 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.37 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.11 – 8.06 (m, 1H), 7.92 
– 7.85 (m, 2H), 7.68 (dd, J = 1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.61 – 7.56 (m, 1H), 7.45 (dd, J = 3.4, 0.9 
Hz, 1H), 6.61 (dd, J = 3.4, 1.7 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 160.9, 154.2, 152.6, 150.5, 145.5, 134.7, 128.5, 
127.4, 127.4, 123.5, 114.2, 112.5 
IR (cm–1): 3132, 3099, 3055, 1587, 1480, 1413, 1379, 1166, 1074, 1002, 765, 721 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C12H9N2O (M+H)






4.4 Sinteza 2-(3-(4-acetofenon)tiofen-2-il)kinazolina (10b) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(tiofen-2-il)kinazolin (6b) (425 mg, 2.0 mmol, 
1.0 ekv.), 4-bromoacetofenon (8a) (398 mg, 2.0 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (61 
mg, 0.1 mmol, 5.0 mol-%), PPh3 (52 mg, 0.2 mmol, 10 mol-%), KOPiv (56 mg, 0.4 mmol, 
20 mol-%), K2CO3 (553 mg, 4.0 mmol, 2.0 ekv.) ter dodali dioksan (7.5 mL). Reakcijsko 
zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 24 h pri 140 °C. 
Na sobno temperaturo ohlajeni reakcijski zmesi smo dodali vodo (30 mL) in EtOAc (40 
mL) ter produkt ekstrahirali v EtOAc. Vodno fazo smo sprali z EtOAc (2×20 mL). 
Združene organske faze smo sušili nad brezvodnim Na2SO4, sušilno sredstvo odstranili s 
filtracijo in topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili s kolonsko 
kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=7:1, 5:1 in nato 3:1. 
Opis: svetlo rumena trdna snov 
Masa produkta: 890 mg 
Izkoristek: 67 % 
TTal: 150–154 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: δ 9.23 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.97 (AA’BB’, J = 8.4 
Hz, 2H), 7.86 – 7.80 (m, 2H), 7.73 (dq, J = 8.4, 0.6 Hz, 1H), 7.59(AA’BB’, J = 8.4 Hz, 
2H), 7.56 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 5.1 Hz, 
1H), 2.66 (s, 3H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 198.2, 160.3, 158.0, 150.3, 142.5, 142.4, 138.5, 
135.9, 134.4, 132.0, 130.0, 128.6, 128.6, 128.0, 127.5, 127.3, 123.3, 26.9 
IR (cm–1): 3100, 3081, 3060, 3041, 1671, 1562, 1550, 1486, 1420, 1379, 1271, 892, 749, 
729 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C20H15N2OS (M+H)




4.5 Sinteza 2-(3-(4-benzonitril)tiofen-2-il)kinazolina (10c) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(tiofen-2-il)kinazolin (6b) (106 mg, 0.5 mmol, 
1.0 ekv.), 4-bromobenzonitril (8b) (91 mg, 0.5 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (15 
mg, 0.025 mmol, 5.0 mol-%), PPh3 (13 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), KOPiv (14 mg, 0.1 
mmol, 20 mol-%), K2CO3 (138 mg, 1 mmol, 2.0 ekv.), ter dodali dioksan (2.0 mL). 
Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 24 h 
pri 140 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali ter preostale 
anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov produkt smo 
očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=5:1. 
Opis: svetlo rjava trdna snov 
Masa produkta: 61 mg 
Izkoristek: 40 % 
TTal: 163–166 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.24 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.87 – 7.82 (m, 2H), 7.71 
– 7.65 (m, 3H), 7.62 – 7.56 (m, 3H), 7.54 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 5.1 Hz, 1H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 160.3, 157.7, 150.2, 142.4, 141.6, 138.9, 134.6, 
131.7, 131.6, 130.5, 128.9, 128.4, 127.6, 127.3, 123.3, 119.4, 110.8 
IR (cm–1): 3096, 3055, 2217, 1926, 1671, 1618, 1456, 1423, 1396, 833, 800, 743, 722  
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C19H12N3S (M+H)





4.6 Sinteza 2-(3-(4-(trifluorometil)fenil)tiofen-2-il)kinazolina (10d) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(tiofen-2-il)kinazolin (6b) (106 mg, 0.5 mmol, 
1.0 ekv.), 4-bromobenzotrifluorid (8c) (112 mg, 70 µL, 0.5 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-
cimen)]2 (15 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol-%), PPh3 (13 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), KOPiv 
(14 mg, 0.1 mmol, 20 mol-%), K2CO3 (138 mg, 1 mmol, 2.0 ekv.), ter dodali dioksan (2.0 
mL). Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 
24 h pri 140 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali ter 
preostale anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov 
produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=10:1 in nato 
5:1. 
Opis: bela trdna snov 
Masa produkta: 93 mg 
Izkoristek: 52 % 
TTal: 126–129 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.24 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.86 – 7.80 (m, 2H), 7.71 
(dq, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 7.66 – 7.59 (m, 4H), 7.56 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.53 
(d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 5.1 Hz, 1H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 160.3, 158.0, 150.3, 142.2, 141.2 (q, J = 1.2 Hz), 
138.5, 134.5, 132.0, 130.1, 129.3 (q, J = 23.3 Hz), 128.6, 128.4, 127.5, 127.3, 124.7 (q, J 
= 3.9 Hz), 124.6 (q, J = 272.3 Hz), 123.3 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ/ppm: -62.3 
IR (cm–1): 3065, 3024, 1616, 1586, 1541, 1326, 1277, 1160, 1092, 1061, 830, 731, 666 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C19H12F3N2S (M+H)




4.7 Sinteza 2-(3-(4-(N,N-dimetil)fenil)tiofen-2-il)kinazolina (10e) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(tiofen-2-il)kinazolin (6b) (106 mg, 0.5 mmol, 
1.0 ekv.), 4-bromo-N,N-dimetilanilin (8d) (100 mg, 0.5 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-
cimen)]2 (15 mg, 0.025 mmol, 5.0 mol-%), PPh3 (13 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), KOPiv 
(14 mg, 0.1 mmol, 20 mol-%), K2CO3 (138 mg, 1 mmol, 2.0 ekv.), ter dodali dioksan (2.0 
mL). Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 
24 h pri 140 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali ter 
preostale anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov 
produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=10:1. Čiščenje 
smo ponovili z mobilno fazo DCM:PE=2:1. 
Opis: rumena trdna snov 
Masa produkta: 47 mg 
Izkoristek: 28 % 
TTal: 98–103 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.26 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.87 – 7.78 (m, 3H), 7.54 
(ddd, J = 8.1, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.43 (AA’BB’, J = 8.7 Hz, 2H), 
7.18 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.74 (AA’BB’, J = 8.7 Hz, 2H), 3.00 (s, 6H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 160.2, 159.0, 150.6, 150.0, 144.0, 135.6, 134.1, 
132.4, 130.6, 128.5, 128.0, 127.2, 127.0, 125.2, 123.1, 111.9, 40.7 
IR (cm–1): 3062, 2881, 2798, 1608, 1547, 1507, 1417, 1395, 1223, 1194, 1166, 815, 802, 
722  
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C20H18N3S (M+H)





4.8 Sinteza 2-(3-(4-metoksifenil)tiofen-2-il)kinazolina (10f) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(tiofen-2-il)kinazolin (6b) (106 mg, 0.5 mmol, 
1.0 ekv.), 4-bromoanizol (8e) (94 mg, 63 µL, 0.5 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (15 
mg, 0.025 mmol, 5.0 mol-%), PPh3 (13 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), KOPiv (14 mg, 0.1 
mmol, 20 mol-%), K2CO3 (138 mg, 1 mmol, 2.0 ekv.), ter dodali dioksan (2.0 mL). 
Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 24 h 
pri 140 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali ter preostale 
anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov produkt smo 
očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=10:1. 
Opis: svetlo rumena trdna snov 
Masa produkta: 75 mg 
Izkoristek: 47 % 
TTal: 119–122 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.25 (s, 1H), 7.85 – 7.78 (m, 3H), 7.55 (ddd, J = 8.1, 
6.2, 1.9 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.45 (AA’BB’, J = 8.8 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 
5.1 Hz, 1H), 6.92 (AA’BB’, J = 8.8 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 160.2, 159.1, 158.6, 150.5, 143.4, 136.7, 134.2, 
132.4, 130.9, 129.7, 128.5, 128.1, 127.2, 123.2, 113.2, 55.4  
IR (cm–1): 3108, 3064, 3031, 2838, 1609, 1585, 1378, 1274, 1201, 1024, 821, 747  
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C19H15N2OS (M+H)





4.9 Sinteza 2-(3-(p-tolil)tiofen-2-il)kinazolina (10g) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(tiofen-2-il)kinazolin (6b) (106 mg, 0.5 mmol, 
1.0 ekv.), 4-bromotoluen (8f) (86 mg, 0.5 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (15 mg, 
0.025 mmol, 5.0 mol-%), PPh3 (13 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), KOPiv (14 mg, 0.1 mmol, 
20 mol-%), K2CO3 (138 mg, 1 mmol, 2.0 ekv.), ter dodali dioksan (2.0 mL). Reakcijsko 
zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 24 h pri 140 °C. 
Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali ter preostale anorganske 
soli sprali z DCM ter topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili z 
radialno kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=10:1. 
Opis: svetlo oker trdna snov 
Masa produkta: 68 mg 
Izkoristek: 45 % 
TTal: 87–90 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.24 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.85 – 7.78 (m, 3H), 7.55 
(ddd, J = 8.1, 6.1, 2.1 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.41 (AA’BB’, J = 8.1 Hz, 2H), 
7.20 – 7.16 (m, 3H), 2.42 (s, 3H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 160.2, 158.6, 150.5, 143.8, 137.0, 137.0, 134.3, 
134.2, 132.4, 129.6, 128.6, 128.5, 128.1, 127.2, 123.2, 21.5 
IR (cm–1): 3097, 3071, 3019, 2913, 1616, 1585, 1564, 1539, 1420, 1376, 1026, 804, 718  
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C19H15N2S (M+H)









V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(3-(4-acetofenon)tiofen-2-il)kinazolin (10b) 
(83 mg, 0.25 mmol, 1.0 ekv.), 4-bromobenzonitril (8b) (91 mg, 0.5 mmol, 2.0 ekv.), 
Pd(OAc)2 (6 mg, 0.025 mmol, 10 mol-%), PPh3 (13 mg, 0.05 mmol, 20 mol-%), K2CO3 
(69 mg, 0.5 mmol, 2.0 ekv.), ter dodali dioksan (1.0 mL). Reakcijsko zmes smo 5 minut 
prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 48 h pri 130 °C. Na sobno temperaturo 
ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali ter preostale anorganske soli sprali z DCM ter 
topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili z radialno kromatografijo z 
mobilno fazo PE:EtOAc=5:1. Čiščenje smo ponovili z mobilno fazo DCM:PE=5:1. 
Opis: rumena trdna snov 
Masa produkta: 56 mg 
Izkoristek: 52 % 
TTal > 250 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.25 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.01 (AA’BB’, J = 8.3 Hz, 
2H), 7.88 – 7.84 (m, 2H), 7.82 (AA’BB’, J = 8.5 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.72 
(AA’BB’, J = 8.5 Hz, 2H), 7.64 (AA’BB’, J = 8.3 Hz, 2H), 7.59 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.2 
Hz, 1H), 7.49 (s, 1H), 2.68 (s, 3H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 198.1, 160.3, 157.5, 150.3, 143.7, 143.6, 142.0, 
139.6, 138.1, 136.2, 134.7, 133.0, 129.9, 129.7, 128.5, 128.0, 127.8, 127.4, 126.3, 123.4, 
118.8, 111.6, 26.9 




HRMS (ESI+): m/z izračunano za C27H18N3OS (M+H)






il)kinazolina (14c)  
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(3-(4-acetofenon)tiofen-2-il)kinazolin (10b) 
(165 mg, 0.5 mmol, 1.0 ekv.), 4-bromobenzotrifluorid (8c) (225 mg, 140 µL, 1.0 mmol, 
2.0 ekv.), PdCl(C3H5)(dppe) (29 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), K2CO3 (207 mg, 1.5 mmol, 
3.0 ekv.), ter dodali dioksan (2.0 mL). Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z 
argonom in zaprto epruveto segrevali 48 h pri 130 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno 
reakcijsko zmes smo filtrirali ter preostale anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili 
pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo 
DCM:PE=3:1. 
Opis: svetlo rumena trdna snov 
Masa produkta: 115 mg 
Izkoristek: 49 % 
TTal: 168–171 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.24 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.01 (AA’BB’, J = 8.3 Hz, 
2H), 7.85 – 7.81 (m, 4H), 7.75 – 7.72 (m, 1H), 7.71– 7.67 (m, 2H), 7.65 (AA’BB’, J = 
8.3 Hz, 2H), 7.58 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 2.68 (s, 3H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 198.1, 160.3, 157.6, 150.3, 144.5, 143.5, 142.2, 
138.8, 137.2(q, J = 1.4Hz), 136.1, 134.6, 130.2 (q, J = 32.9 Hz), 130.0, 129.1, 128.5, 
128.0, 127.7, 127.3, 126.2 (q, J = 4.0 Hz), 126.1,124.2 (q, J = 272.3 Hz), 123.3, 26.9 




IR (cm–1): 3067, 3033, 2998, 2960, 1739, 1673, 1326, 1098, 1068, 820, 757, 717 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C27H18F3N2OS (M+H)




4.12 Sinteza 2-(3-(4-acetofenon)-5-(4-tolil)tiofen-2-il)kinazolina (14d) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(3-(4-acetofenon)tiofen-2-il)kinazolin (10b) 
(165 mg, 0.5 mmol, 1.0 ekv.), 4-bromotoluen (8f) (171 mg, 1.0 mmol, 2.0 ekv.), 
PdCl(C3H5)(dppe) (29 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), K2CO3 (207 mg, 1.5 mmol, 3.0 ekv.), 
ter dodali dioksan (2.0 mL). Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in 
zaprto epruveto segrevali 48 h pri 130 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko 
zmes smo filtrirali ter preostale anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri 
znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo 
DCM:PE=5:1. 
Opis: živo rumena trdna snov 
Masa produkta: 73 mg 
Izkoristek: 35 % 
TTal: 157–160 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.22 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.00 (AA’BB’, J = 8.5 Hz, 
2H), 7.85 – 7.79 (m, 2H), 7.74 – 7.70 (m, 1H), 7.67 – 7.62 (m, 4H), 7.55 (ddd, J = 8.1, 
6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.26 – 7.22 (m, 2H), 2.67 (s, 3H), 2.40 (s, 3H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 198.17, 160.16, 157.96, 150.37, 146.85, 143.41, 
142.65, 138.59, 136.74, 135.94, 134.41, 131.02, 129.96, 129.88, 128.39, 127.93, 127.45, 
127.34, 127.27, 125.90, 123.18, 26.87, 21.43 
IR (cm–1): 3075, 3055, 3010, 2914, 2854, 1737, 1672, 1584, 1465, 1352, 1239, 799, 752, 
716 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C27H21N2OS (M+H)




4.13 Sinteza 2-(3-(4-acetofenon)furan-2-il)kinazolina (10a) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(furan-2-il)kinazolin (6a) (98 mg, 0.5 mmol, 
1.0 ekv.), 4-bromoacetofenon (8a) (199 mg, 1.0 mmol, 2.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (31 
mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), PPh3 (26 mg, 0.1 mmol, 20 mol-%), KOPiv (28 mg, 0.2 
mmol, 40 mol-%), K2CO3 (207 mg, 1.5 mmol, 3.0 ekv), ter dodali dioksan (2.0 mL). 
Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 48 h 
pri 140 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali ter preostale 
anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov produkt smo 
očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=5:3. 
Opis: svetlo rjav trdna snov 
Masa produkta: 943 mg 
Izkoristek: 50 % 
TTal: 152–156 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.31 (s, 1H), 8.00 (AA’BB’, J = 8.3 Hz, 2H), 7.96 
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.91 – 7.86 (m, 2H), 7.76 (AA’BB’, J = 8.3 Hz, 2H), 7.73 (m, 1H), 
7.60 (m, 1H), 6.72 (s, 1H), 2.66 (s, 3H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 198.0, 160.5, 154.7, 150.4, 147.0, 144.4, 138.9, 
136.2, 134.6, 130.0, 129.0, 128.6, 128.0, 127.8, 127.3, 123.6, 115.0, 26.8 
IR (cm–1): 3089, 3058, 1732, 1671, 1583, 1483, 1381, 1270, 951, 833, 804, 760, 727 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C20H15N2O2 (M+H)




4.14 Sinteza 2-(3-(4-benzonitril)furan-2-il)kinazolina (10h) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(furam-2-il)kinazolin (6a) (98 mg, 0.5 mmol, 
1.0 ekv.), 4-bromobenzonitril (8b) (100 mg, 0.55 mmol, 1.1 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (31 
mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), PPh3 (26 mg, 0.1 mmol, 20 mol-%), KOPiv (28 mg, 0.2 
mmol, 40 mol-%), K2CO3 (207 mg, 1.5 mmol, 3.0 ekv.), ter dodali dioksan (2.0 mL). 
Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 48 h 
pri 140 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali ter preostale 
anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov produkt smo 
očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=3:1. 
Opis: rjava trdna snov 
Masa produkta: 34 mg 
Izkoristek: 23 % 
TTal: 154–158°C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.32 (s, 1H), 7.96 – 7.92 (m, 1H), 7.92 – 7.88 (m, 
2H), 7.77 (AA’BB’, J = 8.3 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.69 (AA’BB’, J = 8.3 Hz, 
2H), 7.62 (ddd, J = 8.8, 5.6, 2.2 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 1.8 Hz, 1H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 160.6, 154.5, 150.4, 147.1, 144.6, 138.9, 134.8, 
131.7, 130.6, 128.6, 128.3, 127.9, 127.4, 123.7, 119.3, 114.8, 111.2  
IR (cm–1): 3121, 3099, 3056, 2230, 1582, 1497, 1378, 1166, 892, 839, 804, 752, 650  
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C19H12N3O (M+H)





4.15 Sinteza 2-(3-(4-(trifluorometil)fenil)furan-2-il)kinazolina (10i) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(furam-2-il)kinazolin (6a) (98 mg, 0.5 mmol, 
1.0 ekv.), 4-bromobenzotrifluorid (8c) (124 mg, 77µL, 0.55 mmol, 1.1 ekv.), [RuCl2(p-
cimen)]2 (31 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), PPh3 (26 mg, 0.1 mmol, 20 mol-%), KOPiv (28 
mg, 0.2 mmol, 40 mol-%), K2CO3 (207 mg, 1.5 mmol, 3.0 ekv.), ter dodali dioksan (2.0 
mL). Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 
48 h pri 140 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali ter 
preostale anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov 
produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=10:1 in 5:1. 
Čiščenje smo ponovili z mobilno fazo DCM: EtOAc =5:1. 
Opis: svetlo rumena trdna snov 
Masa produkta: 61 mg 
Izkoristek: 36 % 
TTal: 102–105 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.31 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.98 – 7.94 (m, 1H), 7.91 
– 7.86 (m, 2H), 7.80 – 7.75 (m, 2H), 7.73 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 
7.63 – 7.58 (m, 1H), 6.71 (d, J = 1.8 Hz, 1H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 160.6, 154.7, 150.4, 147.0, 144.4, 137.6 (q, J = 
1.4Hz), 134.7, 130.1, 129.6 (q, J = 32.5 Hz), 128.8, 128.6, 227.8, 127.3, 124.8 (q, J = 3.8 
Hz), 124.5 (q, J = 271.3 Hz), 123.6, 115.0 
19F NMR (471 MHz, CDCl3) δ/ppm: -62.4 
IR (cm–1): 3060,1618, 1565, 1552, 1320, 1170, 1127, 1106, 1018, 842, 755, 744, 615 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C19H12F3N2O (M+H)




4.16 Sinteza 2-(3-(4-(N,N-dimetil)fenil)furan-2-il)kinazolina (10j) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(furam-2-il)kinazolin (6a) (98 mg, 0.5 mmol, 
1.0 ekv.), 4-bromo-N,N-dimetilanilin (8d) (110 mg, 0.55 mmol, 1.1 ekv.), [RuCl2(p-
cimen)]2 (31 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), PPh3 (26 mg, 0.1 mmol, 20 mol-%), KOPiv (28 
mg, 0.2 mmol, 40 mol-%), K2CO3 (207 mg, 1.5 mmol, 3.0 ekv.), ter dodali dioksan (2.0 
mL). Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 
48 h pri 140 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali ter 
preostale anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov 
produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=5:1. 
Opis: rumenorjava trdna snov 
Masa produkta: 78 mg 
Izkoristek: 50 % 
TTal: 50–53 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.32 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 
7.88 – 7.83 (m, 2H), 7.67 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.62 (AA’BB’, J = 8.9 Hz, 2H), 7.58 – 7.54 
(m, 1H), 6.77 (AA’BB’, J = 8.9 Hz, 2H), 6.69 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.01 (s, 6H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 160.4, 155.5, 150.6, 150.2, 145.5, 144.1, 134.3, 
130.7, 130.6, 128.6, 127.2, 127.2, 123.4, 121.4, 115.2, 111.9, 40.7  
IR (cm–1): 3061, 2883, 2802, 2220, 1613, 1582, 1549, 1500, 1446, 1166, 1011, 890, 752, 
720 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C20H18N3O (M+H)





4.17 Sinteza 2-(3-(4-metoksifenil)furan-2-il)kinazolina (10k) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(furam-2-il)kinazolin (6a) (98 mg, 0.5 mmol, 
1.0 ekv.), 4-bromoanizol (8e) (103 mg, 68.8 µL, 0.55 mmol, 1.1 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 
(31 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), PPh3 (26 mg, 0.1 mmol, 20 mol-%), KOPiv (28 mg, 0.2 
mmol, 40 mol-%), K2CO3 (207 mg, 1.5 mmol, 3.0 ekv.), ter dodali dioksan (2.0 mL). 
Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 48 h 
pri 140 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali ter preostale 
anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov produkt smo 
očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=5:1. 
Opis: svetlo rjava trdna snov 
Masa produkta: 78 mg 
Izkoristek: 52 % 
TTal: 133–136 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.32 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 8.00 – 7.97 (m, 1H), 7.88 
– 7.84 (m, 2H), 7.68 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.63 (AA’BB’, J = 8.9 Hz, 2H), 7.60 – 7.56 (m, 
1H), 6.95 (AA’BB’, J = 8.9 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 160.5, 159.3, 155.2, 150.6, 146.0, 144.1, 134.4, 
131.0, 130.1, 128.6, 127.4, 127.3, 126.1, 123.5, 115.3, 113.4, 55.4 
IR (cm–1): 3135, 3112, 3020, 2930, 2836, 1613, 1583, 1514, 1485, 1253, 1026, 819, 764 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C19H15N2O2 (M+H)





4.18 Sinteza 2-(3-(4-tolil)furan-2-il)kinazolina (10l) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(furam-2-il)kinazolin (6a) (98 mg, 0.5 mmol, 
1.0 ekv.), 4-bromotoluen (8f) (94 mg, 0.55 mmol, 1.1 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (31 mg, 
0.05 mmol, 10 mol-%), PPh3 (26 mg, 0.1 mmol, 20 mol-%), KOPiv (28 mg, 0.2 mmol, 
40 mol-%), K2CO3 (207 mg, 1.5 mmol, 3.0 ekv.), ter dodali dioksan (2.0 mL). Reakcijsko 
zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 48 h pri 140 °C. 
Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo filtrirali ter preostale anorganske 
soli sprali z DCM ter topilo uparili pri znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili z 
radialno kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=5:1. 
Opis: temno rjava trdna snov 
Masa produkta: 63 mg 
Izkoristek: 44 % 
TTal: 69–74 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.29 (d, J = 0.6 Hz, 1H), 7.98 (dd, J = 8.4, 0.8 Hz, 
1H), 7.87 – 7.81 (m, 2H), 7.68 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.59 – 7.53 (m, 3H), 7.21 (d, J = 7.9 
Hz, 2H), 6.68 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 2.41 (s, 1H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 160.4, 155.1, 150.5, 146.1, 144.0, 137.4, 134.3, 
130.7, 130.2, 129.6, 128.6, 128.5, 127.3, 127.2, 123.4, 115.3, 21.4 
IR (cm–1): 3064, 3015, 2960, 2917, 2222, 1617, 1563, 1515, 1415, 813, 804, 753, 721 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C19H15N2O (M+H)









V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(3-(4-acetofenon)furan-2-il)kinazolin (10a) 
(157 mg, 0.5 mmol, 1.0 ekv.), 4-bromobenzonitril (8b) (182 mg, 1 mmol, 2.0 ekv.), 
PdCl(C3H5)(dppe) (29 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), K2CO3 (207 mg, 1.5 mmol, 3.0 ekv.), 
ter dodali dioksan (2.0 mL). Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in 
zaprto epruveto segrevali 48 h pri 130 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko 
zmes smo filtrirali ter preostale anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri 
znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo 
PE:EtOAc=5:1, 3:1 in nato 5:3. 
Opis: svetlo rumena trdna snov 
Masa produkta: 54 mg 
Izkoristek: 26 % 
TTal: 147–154 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.36 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 8.05 – 7.99 (m, 4H), 7.96 
– 7.89 (m, 3H), 7.78 (AA’BB’, J = 8.5 Hz, 2H), 7.75 (AA’BB’, J = 8.5 Hz, 2H), 7.64 
(ddd, J = 8.1, 6.6, 1.5 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 2.68 (s, 3H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 198.0, 160.6, 154.4, 153.0, 150.5, 147.8, 138.4, 
136.5, 134.7, 133.7, 132.8, 131.1, 129.9, 128.7, 128.1, 128.1, 127.4, 125.1, 123.7, 118.9, 
112.8, 111.6, 26.9 
IR (cm–1): 3054, 2925, 2226, 1671, 1606, 1484, 1406, 1356, 1266, 825, 760, 724 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C27H18N3O2 (M+H)




4.20 Sinteza 2-(3-(4-acetofenon)-5-(4-tolil)furan-2-il)kinazolina (14e) 
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(3-(4-acetofenon)furan-2-il)kinazolin (10a) 
(100 mg, 0.3 mmol, 1.0 ekv.), 4-bromotoluen (8f) (103 mg, 0.6 mmol, 2.0 ekv.), 
PdCl(C3H5)(dppe) (17 mg, 0.03 mmol, 10 mol-%), K2CO3 (124 mg, 0.9 mmol, 3.0 ekv.), 
ter dodali dioksan (2.0 mL). Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in 
zaprto epruveto segrevali 48 h pri 130 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko 
zmes smo filtrirali ter preostale anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri 
znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo 
DCM:PE=3:1. 
Opis: rumena trdna snov 
Masa produkta: 14 mg 
Izkoristek: 12 % 
TTal: 70–75 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.33 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.04 – 7.99 (m, 2H), 7.93 
– 7.90 (m, 1H), 7.90 – 7.84 (m, 3H), 7.84 – 7.78 (m, 4H), 7.59 (ddd, J = 7.9, 6.8, 1.2 Hz, 
1H), 7.28 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 2.67 (s, 3H), 2.41 (s, 3H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 198.1, 160.5, 155.7, 154.8, 150.5, 146.0, 139.2, 
138.8, 136.2, 134.5, 131.2, 130.0, 129.6, 129.6, 128.6, 128.0, 127.5, 127.3, 127.1, 124.9, 
123.5, 26.9, 21.6 
IR (cm–1): 3058, 2959, 2921, 2856, 2246, 1677, 1606, 1484, 1293, 908, 807, 762, 725 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C27H21N2O2 (M+H)








V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(3-(4-acetofenon)furan-2-il)kinazolin (10a) 
(157 mg, 0.5 mmol, 1.0 ekv.), 4-bromoanizol (8e) (187 mg, 125 µL, 1 mmol, 2.0 ekv.), 
PdCl(C3H5)(dppe) (29 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), K2CO3 (207 mg, 1.5 mmol, 3.0 ekv.), 
ter dodali dioksan (2.0 mL). Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in 
zaprto epruveto segrevali 48 h pri 130 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko 
zmes smo filtrirali ter preostale anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri 
znižanem tlaku. Surov produkt smo poskusili očistiti z radialno kromatografijo z mobilno 










V 15 mL bučko smo natehtali 2-(tiofen-2-il)kinazolin (6b) (106 mg, 0.5 mmol, 2.0 ekv.), 
[RuCl2(p-cimen)]2 (153 mg, 0.25 mmol, 1.0 ekv.), KOAc (98 mg, 1 mmol, 4.0 ekv.) ter 
dodali topilo MeOH (4.0 mL). Reakcijsko zmes smo mešali pri sobni temperaturi 72 h. 
Izpadla je oranžna oborina, ki smo jo odfiltrirali ter produkt sprali z MeOH (4×3mL).  
Opis: oranžna trdna snov 
Masa produkta: 205 mg 
Izkoristek: 99 % 
TTal > 250 °C 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.91 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.92 – 7.88 (m, 1H), 7.85 
– 7.77 (m, 2H), 7.64 (q, J = 4.7 Hz, 2H), 7.50 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.1 Hz, 1H), 5.71 (dd, J 
= 5.9, 1.2 Hz, 1H), 5.63 (dd, J = 5.9, 1.2 Hz, 1H), 5.28 (dd, J = 5.8, 1.2 Hz, 1H), 5.15 (dd, 
J = 5.8, 1.3 Hz, 1H), 2.55 – 2.45 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (d, 
J = 7.0 Hz, 3H) 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ/ppm: 181.9, 164.9, 164.0, 150.7, 136.6, 135.6, 134.8, 
131.6, 127.8, 127.2, 126.5, 121.5, 101.7, 100.9, 89.2, 88.1, 83.5, 82.2, 31.1, 22.8, 21.9, 
19.0 
IR (cm–1): 3039, 2963, 2869, 1614, 1585, 1477, 1416, 1371, 1031, 989, 862, 797, 783, 
738 
HRMS (ESI+): m/z izračunano za C22H22ClN2Ru






4.23 »One-pot« sinteza 2-(3-(4-acetofenon)-5-(4-tolil)tiofen-2-
il)kinazolina (14d)  
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(tiofen-2-il)kinazolin (6b) (106 mg, 0.5 mmol, 
1.0 ekv.), 4-bromoacetofenon (8a) (100 mg, 0.5 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (15 
mg, 0.025 mmol, 5 mol-%),  PPh3 (13 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), KOPiv (14 mg, 0.1 
mmol, 20 mol-%), K2CO3 (346 mg, 2.5 mmol, 5.0 ekv.), ter dodali dioksan (2.0 mL). 
Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 24 h 
pri 140 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo odprli in dodali 
PdCl(C3H5)(dppe) (29 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%) in 4-bromotoluen (8f) (171 mg, 1.0 
mmol, 2.0 ekv.). Reakcijsko zmes smo ponovno 5 minut prepihovali z Ar in nato zaprto 
epruveto segrevali 48 h pri 130 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo 
filtrirali ter preostale anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri znižanem tlaku. 
Surov produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo PE:EtOAc=7:1. 
Masa produkta: 110 mg 
Izkoristek: 52 % 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.22 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.00 (AA’BB’, J = 8.5 Hz, 
2H), 7.85 – 7.79 (m, 2H), 7.74 – 7.70 (m, 1H), 7.67 – 7.62 (m, 4H), 7.55 (ddd, J = 8.1, 




4.24 »One-pot« sinteza 2-(3-(4-acetofenon)-5-(4-benzonitril)furan-2-
il)kinazolina (14a)  
 
 
V debelostensko epruveto smo zatehtali 2-(furan-2-il)kinazolin (6a) (98 mg, 0.5 mmol, 
1.0 ekv.), 4-bromoacetofenon (8a) (100 mg, 0.5 mmol, 1.0 ekv.), [RuCl2(p-cimen)]2 (31 
mg, 0.05 mmol, 10 mol-%), PPh3 (26 mg, 0.1 mmol, 20 mol-%), KOPiv (28 mg, 0.2 
mmol, 40 mol-%), K2CO3 (415 mg, 3.0 mmol, 6.0 ekv.), ter dodali dioksan (2.0 mL). 
Reakcijsko zmes smo 5 minut prepihovali z argonom in zaprto epruveto segrevali 48 h 
pri 140 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko zmes smo odprli in dodali 
PdCl(C3H5)(dppe) (29 mg, 0.05 mmol, 10 mol-%) in 4-bromobenzonitril (8b) (182 mg, 
1.0 mmol, 2.0 ekv.). Reakcijsko zmes smo ponovno 5 minut prepihovali z Ar in nato 
zaprto epruveto segrevali 48 h pri 130 °C. Na sobno temperaturo ohlajeno reakcijsko 
zmes smo filtrirali ter preostale anorganske soli sprali z DCM ter topilo uparili pri 
znižanem tlaku. Surov produkt smo očistili z radialno kromatografijo z mobilno fazo 
PE:EtOAc=3:1. 
Masa produkta: 58 mg 




1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ/ppm: 9.36 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 8.05 – 7.99 (m, 4H), 7.96 
– 7.89 (m, 3H), 7.78 (AA’BB’, J = 8.5 Hz, 2H), 7.75 (AA’BB’, J = 8.5 Hz, 2H), 7.64 






V magistrskem delu smo proučili rutenij(II)-katalizirano stopnjo reakcije 2-substituiranih 
kinazolinov 6, ter nato še sledeče paladij(II)-katalizirano ariliranje na pridobljenih 
monoariliranih produktih 10. 
Začetna 2-substituirana kinazolina 6 smo sintetizirali z »one-pot« metodo kondenzacije 
2-aminobenzilamina (4) in ustreznega 2-heterocikličnega karbaldehida 3 v metanolu s 
sledečo oksidacija z NaOCl. 
Najprej smo na modelnem substratu 2-(tiofen-2-il)kinazoliu (6b) raziskali kakšen vpliv 
na izid reakcije imajo različni katalizatorji, topila, ligandi, aditivi, baze in temperatura, 
ter sama količina uporabljenih reagentov. Ugotovili smo, da na substratu 6b reakcije z 
aril bromidi 8 najboljše potečejo ob prisotnosti 5.0 mol-% rutenijevega kompleksa 
[RuCl2(p-cimen)]2, 10 mol-% liganda PPh3, 20 mol-% aditiva KOPiv in 2.0 ekvivalenta 
baze K2CO3 v dioksanu. Uspešnost in uporabnost kataliznega sistema smo preverili še na 
enem substratu in sicer 2-(furan-2-il)kinazoliu (6a). V tem primeru so bili najboljši pogoji 
10 mol-% rutenijevega kompleksa [RuCl2(p-cimen)]2, 20 mol-% liganda PPh3, 40 mol-% 
aditiva KOPiv in 3.0 ekvivalenti baze K2CO3 v dioksanu. Reakcije so potekali pri 140 °C 
24 oz. 48 ur v inertni atmosferi. 
Po uspešno pridobljenih, očiščenih in okarakteriziranih produktih 10 prve rutenij-
katalizirane stopnje, smo se lotili raziskovanja še paladij-katalizirane stopnje neposredne 
C–H funkcionalizacije. Na izbranem modelnem sistemu 2-(3-(4-acetofenon)tiofen-2-
il)kinazolinu (10b) smo zopet raziskovali vpliv različnih katalizatorjev, topil, temperature 
in količine dodatnih reagentov. Kot najboljši pogoji za substrat 10b, kot tudi 2-(3-(4-
acetofenon)furan-2-il)kinazolinu (10a), so se izkazali 10 mol-% paladijevega 
katalizatorja PdCl(C3H5)(dppe), 3.0 ekvivalenti baze K2CO3 v dioksanu. Reakcije sinteze 
diariliranih produktov 14 so potekale pri 130 °C 48 ur v inertni atmosferi, pridobljene 
diarilirane produkte smo zopet očistili in popolnoma okarakterizirali. 
Na koncu smo uspešno izvedli tudi »one-pot« sintezo željenih končnih diarliranih 
produktov 14 na obeh začetnih substratih 6. Metoda se je izkazala za primerno alternativo 
zaporedno izvedenima stopnjama, ki zahtevata vmesno izolacijo intermediata, saj smo 
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